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NOUVEAUX ETHERS AROMATIQUES DERIVES D'INDOLES UTILES 
COMME MEDICAMENTS 

5 

La prfisente invention se rapporte k de nouveaux ethers aromatiques derives 
d' indoles, ainsi qu'k leurs proc£des de preparation, les compositions 
phaimaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament. 

10 La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (SHT) joue un role important tant au niveau 
du systdme nerveux qu'au niveau cardio-vasculaire et des r&epteurs 
s6rotoninergiques ont 6t6 identifies que ce soit au niveau central ou periph6rique. II 
est g6neralement admis que la serotonine peut jouer un role important dans divers 
types de conditions pathologiques tels que certains desordres psychiatriques 

15 (anxiete, depression, agressivite, attaques de panique, desordres compulsifs 
obsessionnels, schizophrenic tendance au suicide), certains desordres 
neurodegeneratifs (maladie d'Alzheimer, Parltinsonisme), la migraine, les 
c6phalees et les troubles lies a 1'alcoolisme (cf. E. Zifa et G. Fillion, Pharm. 
Reviews, 44, 401, 1992; A. Moulignier, Rev. Neuro. (Paris) JL5Q, 3-15. 1994; S. 

20 Langer, N. Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptors subtypes : 
pharmacological significance and clinical implications" Karger ed.; 1992; B.E. 
Leonard, Int. Clin. Psychopharmacology, 2, 13-21, 1992; D.G. Grahame-Smith, 
InL Clin. Psychopharmacology, fi, Suppl. 4, 6-13, 1992; E. Zifa, G. Fillion, 
Pharmacological Reviews, 44, 401-458, 1992; R.W. Fuller, J. Clin. Psychiatry, 

25 52,36-45,1992). 

Les composes selon la pr6seme invention sont des composes nouveaux ayant une 
tris haute affinite et une tzts bonne seiectivite pour les recepteurs communement 
appeies SHTi.iike et plus particulierement pour les recepteurs appeies SHTju et 
5HTid, selon la nouvelte nomenclature recemment proposee par P. Humphrey, P. 

30 Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

Les medicaments incluant (seuls ou en association avec d'autres agents 
therapeutiques), les principes actifs de la presente invention trouvent leur emploi 
dans le traitement tant curatif que pr6ventif des maladies liees au 
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dysfonctionnement des recepteurs SHTu^e incluant les r6cepteurs 5HTjb» 
5HTu) a et SHTiDpt * leur deregulation ou a des modifications de l'activite du 
ligand endog&ne (generalement la s6rotonine). 

Les composes de la presente invention sont des ligands puissants et selectifs des 
5 rteepteurs SHTj.^e qui peuvent agir comme agonistes, agonistes partiels ou 
antagonistes au niveau de ces recepteurs, et peuvent done trouver une application 
dans les ddsordres life & la s6rotonine mentionnes ci-dessus. 
La plupart des composds de la presente invention sont plus particuliirement des 
agonistes puissants (tant au niveau de leur affinity qu'au niveau de leur efficacitg 

10 ou activite intrins&que) et s61ectifs des rdcepteurs 5HThj ct 5HTi£>. Les agonistes 
des recepteurs 5HTi.ijk e et plus particuli&rement des recepteurs SHTjd presentent 
une activite vasoconstrictrice selective et trouvent leur utilisation dans le traitement 
de la migraine et des d6sordres vasospastiques [(voir par exemple A. Doenicke et 
al., The Lancet, 1, 1309-1311, 1988; M.D. Ferrari, P.R. Saxena, Cephalalgia, 12, 

15 151-165, 1993; S.J. Peroutka, Headache, 2Q. 5-11. 1990; M.A. Moskowitz, TiPS, 
12, 307-311, 1992; W. Feniuk, P.P. Humphrey, M.S. Perren, H.E. Connor, E.T. 
Whalley, J. Neurol., 22S, S57-S61, 1991; A.V. Deligonis, S.J. Peroutka, 
Headache, 21, 228-231, 1991)]. 

Les composes de la presente invention, qui sont, pour la plupart, des agonistes 
20 puissants et s61ectifs des rdcepteurs SHTj.^e, trouvent done plus particuliirement 
leur emploi dans le traitement curatif et prophylactique des crises de migraine 
"classique" (avec aura), "commune" (sans aura), I'algie vasculaire de la face, les 
clphalees chroniques vasculaires et des d&ordres vasospastiques. 
L'ltat ant£rieur de la technique dans ce domaine est illustrt notamment par : 
25 > les demandes de brevet EP-0303507-A2, WO 93/14087, WO 94/02460, 

WO 92/14708 et les brevets US 4,839,377, GB 2124210A et GB 
2162532A qui decrivent des sulfonamides derivees de tryptamines 
(incluant le sumatriptan) comme antimigraineux. 

> les demandes de brevet GB 2191488A, GB 2185020A et GB 2168347A 
30 qui decrivent des alkylamides derivees de tryptamine. 

> les demandes de brevets franfais F 9215919 (30/12/92) et F 9307982 
(30/6/93) qui decrivent de nouveaux composes indoliques derives 
respectivement de piperazines et d'arylamines comme ligands des 
recepteurs 5HTib - 5HTid- 
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> la demande de brevet d'inventkm FR 2671971 qui decrit des d£riv6s 5- 
Ocarboxymdthyles de la tryptamine qui out une bonne affinity pour les 
recepteurs 5HTu> 

> les demandes de brevet europ&n 0313397, 0486666, 0494774-A1, 
0494774, 0497512-A2, 0501568-A1, 0464558, 0548813-A1 et la 
demande de brevet WO 92/13856 et 93/11106 qui decrivent des d6riv6s 
h£terocycliques derives de tryptamine comme agonistes des recepteurs 

5HT 1-Iike- 

La prisente invention decrit une nouvelle classe dithers aromatiques derives 
d'indole qui se distingue de tous les derives les plus proches de Tart ant£rieur par 
leur structure chimique originale et differente, mais aussi, par leur profit 
biologique et leur potentiel therapeutique puisque de nombreux composes selon la 
pr&ente invention presentent une trfcs forte affinite et selectivity pour les recepteurs 
"SHTuhdb" et une efficacitS agoniste remarquable. Ces proprietes biologiques et 
phannacologiques sont particulierement mises en evidence lorsque de nombreux 
derives de la presente invention sont comparts au sumatriptan; les derives de la 
presente invention trouvent done, pour la plupart, plus particulierement leur utility 
comme principes actifs de compositions m6dicamenteuses pour le traitement de la 
migraine et de divers troubles voisins. 

La presente invention concerne des derives de formule generate (I) 



dans laquelle 

Rl reprSsente un reste amine correspondant & Tune des fonnules (i) a (vi) : 
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(0 



(CH 2 )n— ^ 
(ii) 



Rtn 




(iii) 



N 



(CHjln-^ 
(iv) 



(CH 2 )n— ^ 




(vi) 



10 



15 



dans lesquelles n reprfcente un nombre cntier compris cntre 1 ct 5. 

R4 represente un hydrogene, un groupcmcnt alkyle lineaire ou ramifie comprenant 

de 1 k 6 atonies de carbone ou un residu du type (CH2) m OR' dans lequel m 

represente un nombre entier compris entre 1 et 5, et R' un groupement alkyle 

lindaire ou ramifi6 comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

R5 repr&ente un hydrogene, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifig 

comprenant de 1 i 6 atomes de carbone. 

R2 represente un hydrogfcne, ou, Rj et R2, pris ensemble, forment un cycle a 6 

atomes de carbone substitue par une fonction amine (NR4R5). 

R3 represente un hydrogene, un r&idu alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 

carbone ou un residu aromatique tel qu'un ph£nyle substitu£. 

X peut etre omis ou representer soit une chaine alkyle linlaire ou ramifide 

comprenant de 1 a 8 atomes de carbone soit un rSsidu aromatique tel qu'un ph£nyle 

ou un heterocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 

pouvant etre diversement substitues en diverses positions par un groupe alkyle 

lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un oxygene, un aryle, 

un halogene, un alcool, un ether, un ester, un nitrile, un nitro, une cetone, un 

thiol, un thioether, une amine. 

Y represente un residu carbonyle (COR$), sulfonyle (SC^Rg). oxygene (OR7), 
amin£ (NHRg), nitrile (CN), nitro (NO2), oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 
(NHOH) dans lesquels Rg reprfcente .R'6, OR'6 ou NHR°6 ou R g et R n 6 
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represented une chaine alkyle lin6aire ou ramifiee de 1 k 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 a 10 atomes de carbone, un residu aromatique tel qu'un phenyle, 
un benzyle, ou un phenftyle diversement substitues, R7 represente R'g, COR'g, 
COOR'g ou CONHR*6 et Rg represente un hydrogene ou un residu tel que R'g, 
5 COR'g, C02R 6* CONHR'g, SC^R'e ou SC^NR'^R's avec les restrictions 
suivantes : 

> lorsque Y represente COR^, lorsque X est omis et lorsque R3 
represente un hydrogene, alors Rj doit fetre different de CH2CH2N(R4R5), 

> lorsque R*6 represente un reste aromatique; alors Rj doit etre 
10 different de C^CK^Nfl^Rs), et 

> Y est different d'un groupe alkoxy, 

leurs sels, /hydrates, sol vats et bioprdcurseurs acceptables pour 1 'usage 
therapeutique. 

Les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres asymetriques 
15 prtsentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiomeres purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 

Parmi les sels acceptables pour r usage therapeutique des indoles de formule 
g6n6rale (I), on citera des sels formes par addition avec des acides organiques ou 
mingraux et par exemple les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates, les 

20 fiimarates et les maI6ates. D'autres sels peuvent etre utiles dans la preparation des 
composes de formule (I), par exemple les adduits avec le sulfate de creatinine. 
L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente invention 
s'applique a des composes dont la structure differe de celle des composes de 
formule (I), mais qui, administres a un animal ou a un etre humain, sont convertis 

25 dans 1' organism e en un compose de formule (I). 

Les composes de la prdsente invention sont generalement prepares par 
condensation d'un derive indolique de formule generate (II). 




30 

dans laquelle R2 est defini comme pr6cedemment et R'i peut etre equivalent a Ri 
ou a un precurseur de R\ ( qui sera restaure en fm de synthese par une 
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reaction approprite telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur) avec 
un deriv6 de fonnule generate (HI). 



dans laquelle X, Y et R3 sont d6finis corarae precddemment et L representent un 
groupe partant tel qu'un halogene (iode, brome ou chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un triflate. 

La preparation des deriv6s de fonnule (I) par condensation des derives de fonnule 
10 (II) avec les d6riv£s de formule (III) peut etre r£alis£e, d'une maniere generate, en 
presence d'une base organique (NaH, KH, Et3N, DBU, DBN, TMP, DIPEA, 
tBuOK) ou inorganique (K 2 C03 f KHCO3, NaHC0 3 , Cs 2 C03, KOH, NaOH, 
CaC03...) dans un solvant anhydre tel que le THF, la DMF, le DMSO, l'ac&one, 
la di£thylc£tone, la m6thyl6thylcetone, l'acetonitrile ou la DME a une temperature 
15 comprise entre 20° et 140°C, en presence ou non d'un sel comme catalyseur et qui 
peut etre KI t Bu4NI f Lil, AgBF4, AgC104, Ag2CC>3, KF, B114NF ou CsF. Le 
choix des conditions exptrimentales et des r£actifs pour realiser la condensation 
entre les derives de formules (II) et (HI) pour obtenir les derives de formule (I) est 
bien £videmment dependant de la nature des substituants R'j, R2, X v Y, R3 et L et 
20 sera realise selon les methodes et techniques bien connues de l'homme de mdtier. 
A titre d'exemple, quelques methodes et variations sont decrites ci-dessous : 




(III) 



5 



25 



a. Dans le cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R 2 = H 
et Ri represente H2N-CH2-CH2-, une methode appreciee de 
preparation consiste a condenser un derive de la serotonine de formule 
(Ha) 



o 




H 



(Da) 
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avec un Slectrophile de formule (HI) selon les methodes et techniques 
decrites prfcedemment suivie de la deprotection du N-t-bmoxycarbonyle 
par reaction en milieu acide (CF3CO2H, HC1 ou H2SO4). 
b. Dans le cas particulier des derives de formule (lb) 



uhe methode appreciee de preparation consiste a condenser un 
intermgdiaire de formule (lib) 

H (lib) 

dans laquelle Pht represente un phtalimide avec un electrophile de 
formule (III) selon les ra6thodes et techniques decrites prScedemment 
IS suivi de la deprotection du groupe phtalimide par reaction avec 

1'hydrazine ou Tethylene diamine. L' intermediate de formule (Ob) (Cf. 
J. Chem. Soc. t N°2, 325-326, 1970) est prepare par dfimethylation 
selective d'un intermediate de structure (IV) a 1'aide de BBr$. 



CHfi 

20 




c. Dans le cas particulier des produits de structure (Ic) 
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15 



une mfithode tres appreci6e de preparation consiste a condenser un 
interm6diaire de formuie (lie) 



avec un electrophile de structure (III) selon les methodes et techniques 
dScrites pr6c£demment. L'interm£diaire de formuie (lie) est quant a lui 
prepare par O-demdthylation selective a l'aide de BBr3 a basse 
temperature a partir de lather m6thylique (V) 



qui est preparg selon la mtthode decrite dans J. Med. Chem. 25, 4503 
(1992); 1'utilisation de proline comme produit de depart permet la 
preparation 6nantios61ective des isomeres R ou S des interm&iiaires (V) 
et (lie) et dts lors de chacun de ces isomeres au niveau du carbone 
asymetrique du cycle pyrrolidine dans les produits finaux de structures 
(Ic). 

d. Dans le cas particulier des composes de formuie generate (Id) 
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une methode de preparation particulierement appr&tee consiste a 
condenser un intennediaire de fonnule generate (lid) 




avec un electrophile de fonnule generate (HI) selon les methodes et 
techniques decrites prec6demment. L* intennediaire de fonnule (lid) est 
prepare par condensation du 5-hydroxy-indole avec un derive carbonyle 
10 de fonnule (VI) 



,= G n - b 



BOC 
(VI) 



en presence de m&hylate de sodium dans le methanol ou d'hydroxyde 
15 de potassium dans un alcool suivi de la reduction de la double liaison 

par hydrogenation catalytique sur Pt02 par l'hydrogene a pression 
atmospherique dans le methanol. 
On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
conduisent k la preparation de composes de fonnule generate (I) il soit necessaire 
20 ou souhaitable de prot£ger des groupes ou fractions sensibles dans les 
intermediaires de synthese afin d'Sviter des reactions secondares indesirables. Ceci 
peut etre realist par 1 'utilisation de groupes protecteurs conventionnels tels que 
ceux decrits dans "Protective groups in organic synthesis", T.W. Greene, J. Wiley 
& Jones, 1981 et "Protecting groups" de PJ. Kocienski, Thieme Veriag, 1994. 
25 Les groupes protecteurs adequats seront done introduits puis enleves au niveau des 
intermediaires synthetiques les plus appropries pour ce faire et en uttlisant les 
methodes et techniques d£crites dans les references citees precedemment. 
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Doivent egalement etre consid6rees comme faisant partie integrate de la presente 
invention toutes les methodes qui permcttcnl de transformer un derive de formule 
(I) en un autre derive de formule I par les techniques et methodes bien connues de 
rhomme de Tart. C'est ainsi, et a titre d'exemple, que les derives de formule (I) 
5 dans Iaquelle Y represente un nitrile (CN) peuvent fetre transformes en derives de 
formule (I) dans Iaquelle Y represente CH2NH2 par une reaction de reduction qui 
peut etre effectufe par exemple & I'aide de Nickel de Raney. 
De meme, un derive de formule (I) dans Iaquelle Y represente un ester (COOR'g) 
peut egalement etre transformde en amide (Y=CONH2> par reaction avec 

10 l'ammoniaque en presence de chlorure d 1 ammonium dans le methanol. Les 
produits de formule (I) dans Iaquelle Y represente un ester (CC^R^) peuvent etre 
egalement transformes en alcool par reduction suivant les methodes et techniques 
bien connues pour ce type de transformation telles que par exemple l'utilisation 
d'hydrure de lithium et d'aJuminhun dans un solvant tel que lather ou le THF. Les 

15 composes de formule generate (I) dans Iaquelle Y represente NH2 sont des 
intermediaires particuii&rement apprecies pour la preparation de composes de 
formule (I) f dans Iaquelle Y represente NHRR*6» NHCOR'g, NHCC^R^. 
NHCONHR'6, NHSC^R'e ou NHSC^NR'sR^ P ar 1« methodes et techniques 
bien connues pour transformer une amine primaire en amine secondaire, amide, 

20 carbamate, uree, sulfonamide ou sulfonuree. 

Lorsque Ton desire isoler un compose selon 1'invention k V6tat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base 
libre de formule generate (I) par un acide approprie de preference en quantite 
equivalent^ ou par le sulfate de creatinine dans im solvant approprie. 

25 Lorsque les precedes dechts ci-dessus pour preparer les composes de T invention 
donnent des melanges de stereoisomers, ces isomires peuvent etre separes par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 
Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) poss&dent un ou plusieurs 
centres asymdtriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange racemique 

30 ou sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese enantionseiective ou par 
resolution. Les composes de formule (I) possedant au 
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moins un centre asym&trique peuvent par exemple etre s£par6s en leurs 
enantiomeres par les techniques habituelles telles que la formation de paires 
diast£reomeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel que 
1'acide (-)nii-p-toluoyl-J-tartrique, I'acide (+)-di-p-toluoyl-l-tartrique, I'acide (+)- 

5 camphorsulfonique, I'acide (-)-camphorsulfonique , I'acide (+)- 
ph£nylpropionique, I'acide (-)-phenylpropionique, suivie par cristallisation 
fractionee et regeneration de la base libre. les composes de formule (I) dans 
lesquels Rj est un hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent 
Igalement etre rdsolus par formation d 'amides diastereomeriques qui sont separes 

10 par chromatographic et hydrolyses pour liberer Tauxiliaire chiral. 

La presente invention concerne Sgalement les sels, hydrates, solvate et 
bioprecurseurs des composes exemplifies ci-aprfcs. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention sans toutefois en limiter la portee. 

15 
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Eumplel- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino^thyl)-lIH[-indoI-5-yloxymethyl]- 
bmzoate d'ethyle. 




3 



1A - 3'P'N-(terbutoxycarbonyl)-amino^thylJ-lH-indol-5-ol 

Le sel creatine sulfate monohydrate de la serotonine (102 g, 252 mmol) est traite 

10 par le diterbutyle dicarbonate (82 v 6 g, 378 mmol) dans Teau (2,1 I) en presence de 
soude 2N (420 ml) k temperature ambiante. Apres 1 heure la reaction est diluee 
par de Tacdtate d'ethyle (3 1) et agitee pendant 10 minutes. Les 2 phases formdes 
sont separees par decantation ; la phase organique est lavee a I'eau, sechee sur 
sulfate de sodium, filtree puis £vapor£e a sec. Le sirop obtenu est chromatographic 

IS sur colonne de gel de silice 6lu£e par un melange dichlorom6thane/m£thanol (20:1 
; v/v). Le compose pur est isote sous forme de sirop marron (65,9 g ; 95 %). 
Analyse &6mGmmz (C15H20N2O3), % calcwtes : C 65,20 ; H 7,30 ; N 10,14 ; 
% trouves : C64.15 ; H 7.47 ; N 9.77. 

RMN ^KXD£l^m : 1,44 s, 9H; 2,86 t, 2H; 3,45 m, 2H; 4,68 s, 1H; 5,59 
20 s, 1H; 6,77-7,26 m, 4H; 7,99 s, 1H. 

IB - 4-[3- (2-N- (terbutoxycarbonyl)<imino-ethyl]-lH-indo 
benzoate d'ethyle. 

Un m£lange du 4-bromomethyl benzoate d'ethyle (950 mg; 3,9 mmol) et du 
compost 1A (600 mg; 2,17 mmol) dans la methylethylcetone (12 ml), en presence 
25 de carbonate de potassium (750 mg; 5,4 mmol) et d'iodure de potassium (144 mg; 
0,87 mmol) est chauffe a reflux pendant une nuit. Le milieu est alors dilue au 
dichloromethane, filtre sur celite, lave a I'eau puis par une solution de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis evaporee 
k sec. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiue par un 
melange chloroforme/acitate d'&hyle (15:1; v/v). Le produit pur est obtenu sous 
forme de sirop incolore (517 mg; 54%). 

RMN lH CDC1 3 (pyrnS : 1,41 t, 3H; 1,50 s, 9H; 2 t 91 t, 2H; 3,44 t, 2H; 4,41 q, 
5 2H; 5,18 s, 2H; 6,93 dd f 1H; 7,03-8,13 m, 8H. 

J. Chlorkydraxe du 4-[3-(2-amno*thyl)-lHAndol-5-yloxymithytf^^ 
d'ethyle. 

Le produit IB (370 mg; 0,843 mmol) en solution dans le tolu&ne (10 ml) est traite 
par 1'acide trifluoroacetique (1,5 ml). Apres 3 h k temperature ambiante le milieu 

10 est dilue au dichloromethane, lave k la soude 2N puis a l'eau. La phase organique 
est s6chee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice 6lue par un melange dichloromethane 
J m6thanol / ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur est isole sous forme de 
sirop incolore qui conduit, aprfes traitement a 1'acide chlorhydrique dans T6ther, au 

15 compost 1 (250 mg; 79%). 

Analyse eiementaire (C20H23N2O3CI), % Calculi : C 64,08; H 6,18; N 7,47; % 
trouves : C 64,04; H 6,21; N 6,91. 

RMN lH. DMSO-d6 (ppnrt : 1,29 t, 3H, 2,98 m, 4H; 4,27 q, 2H; 5,19 s; 2H; 
6.80 dd, 1H; 7,18 m, 3H; 7,58 d, 2H; 7,94 m, 5H; 10,82 s, 1H. 

20 Point dfi fusion : 195-196°C 

Exemple 2 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyI]- 
benzoate de m&hyle. 




xx 




N 
H 

25 2 

*2A - 4-[3-{2-N-(terbmoxycarbonyl)-amino^thyl}-lH-^ 
benzoate de methyle. 

Le produit 2A est prepare a partir de 4-bromomethyle benzoate de rndthyle (3,25 
g; 14,18 mmol) et du compos* 1A (2,17 g; 7,88 mmol) selon la procedure decrite 
30 pour la preparation du produit IB. 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice elue par un 
m61ange dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle (20:1 v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale qui conduit, apr&s traitement k 1'acide chlorhydrique 
dans lather, au compost 1 (1,85 g; 55%). 
5 BMEL^BL GP03 fepm) : 1,43 s, 9H; 2,89 t, 2H; 3,40 t, 2H; 3,92 s, 3H; 5,17 s, 
2H; 6,94 dd, 1H; 7,00-7,28 m, 3H; 7,53 d, 2H; 8,04 m, 3H. 
2 - Chlorhydrate du 4-[3-(2^mino^hyl)-lH4ndol-5-yloxymethyl]^ de 
methyle. 

Le produit 2 est obtenu a partir du compost 2A (600 mg; 1,41 mmol) selon la 
10 m6thode dScrite pour la preparation de 1'exemple I a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 6Iu6 par un 
mdlange dicMoromfithane/mSthanol/ammoniaque (90:9,5:0,5 v/v). Le produit pur 
est isole sous la forme d'un solide beige qui conduit, apr&s traitement k 1'acide 
chlorhydrique dans 1'tther, au compost 2 (367 mg; 71 %). 
15 Analyse fl6meniaiffi (C19H21N2O3CI), % calcules : C 63,24; H 5,87; N 7,76; ^ 
IXQWVfe? : C 64,29; H 6,00; N 7,69. 

EMMA PMSQ-d6 fegm) : 2,94 m, 4H; 3,86 s, 3H; 5,21 s, 2H; 6,81 dd, 1H; 

7,19-8,01 m, 10H; 10,83 s, 1H. 

PoiuM rifi ftwiipn : 230°C (d&omposition). 

20 

EscmpleS- Chlarbydlrate dim {443-(2-amtao-&liyQ^ 
phenyl}-rai&LhaiiDtoll. 




1 

H 



25 3 

Le composd 2A (1,29 g; 3,03 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane anhydre 
(30 ml) est traite, a 0°C et sous azote, par 1'hydrure d* aluminium lithium (1M dans 
le THF) (3,64 ml; 3,64 mmol). Apres lh30 d'agitation a temperature ambiante le 
30 milieu est traite par un melange sulfate de sodium/eau. Le precipite forme est filtre 
sur c£lite et le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le produit brut obtenu 
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(1,2 g; 99%) est ensuite deprotege selon la mSthode decrite pour la preparation de 
1'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61u6e par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement & l'acide 
chlorhydrique dans Tether, au compose 2 (466 mg; 46%). 
Analyse flftnentaire (Ci8H 2 iN 2 02Cl. 0,15 H 2 0), jgLcalcules : C 64,43; H 6,40; 
H 8,35; : C 64,46; H 6,41; N 8,06. 

RMN *H. DMSQ-d6 (mm) : 2,99 s, 4H; 4,99 s, 2H; 5,08 s, 2H; 6,78 dd, 1H; 
10 7,19-7,45 m, 7H; 8,04 s, 3H; 10,83 s, 1H. 
Point de fusion : 218°C 

Exemple4- Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-6thyI)-lH-indol-5-yIoxymethylJ- 
benzoate de propyls 

15 




H 

4 



Un mdlange du 4-bromom6thyl-benzoate de propyle (1,6 g; 6,21 mmol) et du 
20 compose 1A (1,1 g; 4,14 mmol) dans la dimethylfonnamide (15ml) en presence de 
carbonate de cesium (2,16 g; 6,62 mmol) est agitg a temperature ambiante pendant 
une nuit. Le milieu est alors diluS & 1'acltate d'fithyle, lave k Teau puis par une 
solution saturfe de chlorurt de sodium. La phase organique est sechfe sur sulfate 
de sodium, fUtree et 6vaporee a sec. 
25 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
mfilange dichlorom£thane/ac6tate d'6thyle (30:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune pale (570 mg; 30%). Ce produit est ensuite deprot£ge selon 
les conditions decrites pour la preparation de 1'exemple 1 & partir de IB. 
Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par un 
30 melange dichlorom^thane/m^thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isote sous forme de sirop incolore qui conduit, aprts traitement a l'acide 
chlorhydrique dans Tdther, au compost £ (401 mg; 82%). 
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Analyse flgmfinara (C21H25N2O3CI), % calffllfo : C 64,86; H 6,48; N 7,20; CI 
9,12; % frQHYfe : C 64 f 56; H 6,42; N 7,17; CI 9,53. 

BMilM* JPMSCMfi fegm) : 0,99 t, 3H; 1,67 m, 2H; 2,98 m, 2H; 4,22 t, 2H; 
5,21 s, 2H; 6,82 dd, 1H; 7,21 m, 3H; 7,61 d, 2H; 7,96 m, 5H; 10,84 s, 1H. 
5 PQMrifi,j&JfiiiQ]Di : 205°C. 

Exemple5 - CMorhydrate dm 2-[5-(4-mtro-benzyI(D)sy)-lH-iimdol-3-yI]- 
ithylamine. 




i 



5 

Le compost 5 est prepare a partir du chiorure de 4-nitrobenzyle (1 g; 5,8 mmol) et 
du compose IA (895 mg, 3,24 mmol) selon la m&hode decrite pour la preparation 

15 de I'exemple I. 

Le strop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de cristaux jaune-oranges qui conduit, apres traitement a 1'acide 
chlorhydrique dans I'6ther, au compose 5 (659 mg, 59%). 

20 Analyse elemcntaire (C 17 H 18 N303C1), % calCHles : C 58,71; H 5,22; N 12,08; 
%Jxsmi& : C 58,91; H 5,18; N 12,01. 

SMELlB L P MS Q-d fi team) : 3,00 m, 4H; 5,3 s, 2H; 6,83 dd, 1H; 7,24 m, 3H; 
7,80 d, 2H; 8,06 s, 3H; 8,24 d, 2H; 10,87 s, 1H. 
Point de fusion : 220°C (decomposition) 

25 

Exemple 6 - CMorhydrate du 2-[5-(4-m^yIk3-nitro-Il^^loxy)-lM-indol-3- 
ylHthyDamme. 
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O 

0=N* 




^s^NH, HCI 



H 



6 



10 



15 



20 



Le compost fi est pr£par€ & partir du chlomre de 4-m€thyl-3-nitro-benzyle (1 g; 
5,38 mmol) et du compose 1A (826 mg; 2,99 mmol) selon la m6thode decrite pour 



Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dicMoromethane/methanoI/ammoniaque (80:19,5:0,5; v/v). Le produit 
pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a Tacide 
chlorhydrique dans lather, au compost fi (584 mg; 55%). 
Analyse flffllSfflaire (C 18 H 2 oN30 3 Ci), S_£alcul£5 : C 59,75; H 5,57; N 11,61; 
% trouvfe : C 60,21; H 5,58; N 11,53. 

RMN *H, DMSQ-d6 fopm) : 2,52 s, 3H; 3,00 m, 4H; 5,20 s, 2H; 6,83 dd, 1H; 
7,20 m, 3H; 7,51 d, 1H; 7,72 d, 1H; 7,99 s, 3H; 8,10 d, 1H; 10,86 s, 1H. 
Point dfi fusion :150°C. 

Exemple 7 - Chlorhydrate du 3-[3-(2-amino-ithyl)4H-indol-5-yloxymethyI]- 
benzoate de m&hyle. 



Le compose 2 est prepare a partir du 3-bromomethyle benzoate de methyle (745 
mg; 3,24 mmol) et du compost 1A (500 mg; 1,80 mmol) selon la mgthode decrite 
pour la preparation de r exemple 1. 



la preparation de 1'exemple 1. 




7 



BNSDOCtD. <WO 9e0928aAl_l_> 



W© 96/09288 



PCT/FR95/01220 



18 

Le sirop obienu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 
melange dicMorom6lhane/m6thanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compost 2 (383 mg, 59%). 
5 AjJflfrss ttimjMUXt (C19H21N2O3CI), ^atoriss : C 63,24; H 5,87; N 7,76; 3k 
ttom^ : C 63,15; H 5,82; N 7,74. 

RMN llHL DMSO-d6 (p pml : 3,01 s, 4H; 3,86 s, 3H; 5,20 s, 3H; 6,82 dd, 1H; 
7,20 m, 3H; 7,55 m, 1H; 7,75-8,12 m, 6H; 10,87 d, 1H. 
Point fls fivaon : 185-186°C. 

10 

Exemiple 8 - Chlorhydrate du 2-[S-(2-nitro-beBizylloxyHB4iidoI-3-yE]- 
ithylamnime. 




I 

H 

15 8 

Le compost g est prepare a partir du bromure de 2-nitro-benzyle (703 mg; 3,24 
mmol) et du compose 1A (600 mg; 2,16 mmol) selon la mSthode decrite pour la 
preparation de I'exemple I. 
20 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom£thane/m£thanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de solide orange qui conduit, apr&s traitement a l'acide 
chlorhydrique dans l'gther, au compost £ (439 mg; 58%). 

Anal yse flfementaire (CnH 18 N303Cl), % Eagles : C 57,81; H 5,31; N 11,90; 
25 % froiWfiS : C 57,73; H 5,15; N 11,65. 

RMN 1h. DMSQ-d6 (ppml : 3,00 s, 4H; 5,44 s, 2H; 6,79 dd, 1H; 7,18-7,30 m, 
3H; 7,57-8,11 m, 7H; 10,91 d, 1H. 
Point de fasion : 238°C (decomposition) 
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Exemple9- Chlorhydrate du 2-[3-(2-amino-€thyI)-lH-indol*5-yloxyinethyr|- 
benzoate d'&hyle. 




5 9 

Le compost 2 est pr£par£ k partir du 2-bromomethyle benzoate d'6thyle (4,lg; 

16,84 mmol) et du composd 1A (2,6 g; 9,36 nunol) selon la m&hode decrite pour 

la preparation de 1'exemple 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u£e par un 

melange dichIorom6thane/methanol/ammoniaque (90:9,5:0,5; v/v). Le produit pur 

est isol£ sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acide 

chlorhydrique dans lather, au compos6 2 (1,84 g; 52%). 

Analyse flfimcmaig (C20H23N2O3C!), 3Lialcul& : C 64,08; H 6,18; N 7,47; £ 
15 mmi^S : C 63,82; H 6,25; N 7,22. 

RMN *H, DMSQ-d6 (ppm) : 1,20 t. 3H; 2,97 s, 4H; 4,20 q, 2H; 5,38 s, 2H; 

6,74 dd, 1H; 7,12-8,04 m, 10H; 10,86 s, 1H. 

Point de fusion : 235 °C (decomposition) 

20 Exemple 10 - Chlorhydrate du 2-[3-(2~amino-&hyl)-lH indol-5-yloxym&hyl] - 
l-phenyl-£thanone 



O 




-NH, HCI 



H 

10 

25 
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Le composd ifl est prepare & partir du 2^hloro-l-ph6nyl-6thanone (1 g; 6,46 
mmol) et du compose IA (993 mg; 3,59 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de 1'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice elude par un 
5 melange dichloromfthane/mfthanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isol£ sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a 1'acide 
chlorhydrique dans I'6ther, au compose 10 (254 mg; 22%). 

Anal yse flementaire (C^H^^C^Cl), % calcwlss : C 65,35; H 5,79; N 8,47; Si 
ttomfe : C 64,41, H 5,75; N 8,60 
10 RMN 1«L DMSOd6_(pnm) : 2,98 m, 4H; 5,52 s, 2H; 6,80 dd, 1H; 7,20 m, 3H; 
7,52-7,68 m, 3H; 8,05 m, 5H; 10,87 s, 1H, 
Point de fusion : 131 °C 



Exemple 11 - Ciblorhydraie du 2-[3-(2-amino-etiiyI)*lE-iiidol-5-yloxy)-l- 
15 (4-m6tBiosy-pheoyD)-Mianonie* 



CH, H 

11 




NHj HCI 



20 Le compose H est prepare a partir du bromure de 4-raethoxy-phenacyle (622 mg; 
2,7 mmol) et du compose IA (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple 4. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dichloromdthane/methanol/ammoniaque (80:18.5:1,5; v/v). Le produit 
25 pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a 1'acide 

chlorhydrique dans Tether, au compose 11 (256 mg; 40%). 

Analyse elementaire (C19H21N2O3CI, H 2 0), % calcwtes : C 60,24; H 6,12; N 

7,39; CI 9,36; : C 60,29; H 5,95; N 7,28; CI 9,29. 

RMN lH DMSO-d6 fpp nti : 3,01 m, 4H; 3,85 s, 3H; 5,42 s, 2H; 6,78 dd, 1H; 
30 7,05-7,27 m, 5H; 7,93-8,05 m, 5H; 10,83 s, 1H. 

Point de fusion :144°C 
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Exemple 12 - Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino*£thy))-lH-indol-5-yioxy)-butyrate 
d'fthyle 



o 




^s^NHj HCl 



I 

H 



5 12 

Le compost 12 est prepare a partir du 4-bromobutyrate d'6thyle (1,87 ml; 13,03 

mmol) et du compose IA (2 g; 7,24 mmol) selon la methode dgcrite pour la 

preparation de 1 'exemple 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par un 

melange dicMorom6thane/m£thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 

pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement k I'acide 

chlorhydrique dans lather, au compose 12 (1, 14 g; 48%). 

Analyse flfcrnenttite (C16H23N2O3CI), ^Liateutes : C 58,80; H 7,09; N 8,57; % 
15 nmixfa : C 58,92; H 6,93; N 8,58. 

RMN *H, DMS(M6 ftpnrt : 1.18 t, 3H; 1,94 m, 2H; 2,50 t, 2H; 2,99 s, 4H; 

4,01 in, 4H;, 6,71 dd, 1H; 7,06-7,26 m, 3H; 8,07 s, 1H; 10,82 s, 1H. 

Point de fusion : 173 °C (decomposition) 

20 Exemple 13 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino-ahyl)-lH-indol*5-yloxy]- 
pentanoate d'lthyle. 




H 

. - 13 

Le compost 12. est prepare a partir du 5-bromoval£rate d'ethyle (3,1 ml; 19,54 
mmol) et du compose IA (3 g; 10,86 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de r exemple 1. 
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Le sirop obtenu est chromatographic stir colonne de gel de silice 61uee par un 
mdlange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop beige qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compose 12 (1,87 g; 51%). 
5 AnaHyss flfangntake (Ci7H25N2(>3CI) f % calcutes : C 59,91; H 7,39; N 8,22; 
ti£m& : C 59,51; H 7,27; N 8,01. 

SM^o PMSQ-ri6 fepm) : 1,16 t, 3H; 1,69 m, 4H;, 2,32 t, 2H; 2,97 m, 4H; 
3,98 m, 4H; 6,69 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,05 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Point ris fasiQn : 177°C 

10 

ExeampBe 14 - Ghloriliydrate du 6-P^amroo^thy!HH-in^ 
hexanoatte d'&tnyk. 



o 




I 

H 

15 14 

Le compost 14 est prepare a partir du 6-bromohexanoate d'6thyle (1,3 ml, 7,24 

mmol) et du compost 1A (1 g; 3,62 mmol) selon la methode decrite pour la 

preparation de l'exemple 1. 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice elude par un 

melange dichloromdthane/mdthanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop jaune pile qui conduit, apres traitement a 1'acide 

chlorhydrique dans I'&ther, au composd 14 (746 mg; 58%). 

AjfflriySE ttemmtixt (Ci 8 H27N20 3 Cl), % calffllfe : C 60,92; H 7,67; N 7,89; CI 
25 9,99; : C 60,72; H 7.64; N 7,80; CI 10,03. 

RMN lH. DMSO-d6 (ppm) : 1,16 t, 3H; 1,38-1,78 m, 6H; 2,30 t, 2H; 2,98 s, 

4H; 3,9M,09 m, 4H; 6,69 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,10 s, 3H; 10,81 s, 1H. 

PqmM ris ficim : 170°C. 

30 ExemjDle 15 - CWorhydrate du 6-[3-(2-annino-ethyl)-lH-indoi-S-ySoxy]- 
Itaaiffioaite de Iberizyie. 
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H 

15 



5 Le compost 15 est prepare a partir du 6-bromohexanoate de benzyle (929 mg; 3,25 
mmol) et du compos6 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la m6thode ddcrite pour la 
preparation de l'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
melange dichlorom^thane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
10 isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a l'acide 
chlorhydrique dans Tether, au compose 15 (479 mg; 64%). 
Analyse flementaire (C23H29N2O3CI), ^jcalciiles : C 66,26; H 7,01; N 6,72; Cl 

8,50; : C 66,05; H 6,95; N 6,65; Cl 8,40. 

RMN *H. DMSQ-dfi frpm) : 1,44-1,76 m. 6H; 2,40 t, 2H; 2,99 s, 4H; 3.95 t. 
15 2H; 5,09 s, 2H; 6,70 dd, 1H; 7,06-7,36 m, 8H; 8,05 s, 3H; 10,82 s, 1H. 
Point de fusion : 130°C. 

Exemple 16 • Chlorhydrate du 6-tM2-amino-&hyI)-lH-indoI-5-yloxy]- 
hexanoate d'isopropyle. 

20 



o 




^V^NH, HC1 



H 



Le compost lfi est prepare a partir du 6-bromohexanoate d'isopropyle (772 mg; 
25 3,25 mjnol) et du compost 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la mfthode ddcrite pour 
la preparation de r exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom6thanc/m6thanol/ammbniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
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isott sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement a l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compost ifi (369 mg; 55%). 
Amlysfi ttemtmtiz (C19H29N2O3CI), % ffll* : C 61,86; H 7,92; N 7,59; CI 
9,61; ajEQHY& : C 61,91; H 7,93; N 7,49; CI 9,64. 
5 RMN IflL DMSCMI6 (vpm) : 1,26 d, 6H; 1,43-1,76 m, 6H; 2,28 t, 2H; 2,98 m, 
4H; 3,95 t r 2H; 4,88 m, 1H; 6,70 dd, 1H; 7,05-7,26 m, 3H; 8,0i s; 3H; 10,80 s, 
1H. 

Point de fusion : 137°C 

10 Exemple 17 - Clhlorlhydrate du 6-[3-(2-amino-i4hyl)-]lH-iflBdol-5-yloxy]- 
hexamitaiSe 



17 A - <^/3-(2-i^(terfcuto^ 

Le compost 12A est prepare a partir du 6-bromocapronitrile (2,87 g, 16,29 mmol) 
et du compost 1A (2,5 g; 9,04 mmol) selon la mdthode d&crite pour la preparation 
de 1'exemple IB. 

20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichlorom£thane/acetone (20:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de sirop jaune (3,17 g; 94%). 

17 - Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexani:ri^^ 
Le compost 17A (650 mg; 1,75 mmol) est ensuite deprot6ge selon la methode 
25 ddcrite pour la preparation de 1'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 
m61ange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement k l'acide 
chlorhydrique dans T6ther, au compos6 12 (436 mg; 81 %). 



30 ^ysfi,fl^ (C16H22N3OCI, 0,5 H 2 0), % calffllfe : C 60,65; H 7,32; N 
13,29; CI 11,18; SLlmmte : C 60,67; H 7,03; N 12,92; CI 11.54. 




H 



17 



15 
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RMN *H. DMS0-d6 (ppm) : 1,56-1,73 m, 6H; 2,48 t, 2H; 2,96 s, 4H; 3,95 t, 
2H; 6,70 dd, 1H; 7,05-7,24 m, 3H; 8,02 s, 3H; 10,80 s, 1H. 
Point dg fusion : 124°C. 

5 Exemple 18 - Chlorhydrate du 6-[3*(2-amino-6thyI)-lH-indoI-5-yloxy]- 
hexylamine. 




H 



10 18 

18A - 6-{3-f2-N-(terbutoxycarbonyl)-cmino-ethyl]-lH-i^ 
Le composg 12A (2,49 g; 6,69 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (93 
ml), en presence d'ammoniaque (6,2 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules), est 
15 soumis k une pression atmosph6rique d'hydrog&ne pendant 25 heures. Le melange 
est ensuite filtre sur c£lite et le solvant 6vapor6 & sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 

mdlange dichloromdthane/m6thanol/anunoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est 

isoie sous forme de sirop incolore (2,45 g; 97%). 
20 RMN lH_ DMSO-dfi (jtpm\ : 1,37 m, 15H; 1,68 m, 2H; 2,49 m, 2H; 2,73 t, 2H; 

3,14 m, 2H; 3,93 t, 2H; 6,67 dd, 1H; 6,87-7,24 m, 4H; 10,61 s, 1H. 

18 - Chlorhydrate du 6-[3- Q<mino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexylamine. 

Le produit ISA (800 mg; 2,13 mmol) est ensuite deprot£g£ selon la methode 

decrite pour la preparation de I'exemple I a partir de IB. 
25 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par un 

melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (75:20:5; v/v). iLe produit pur est 

isoie sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfes traitement a Tacide 

chlorhydrique dans lather, au compost 1£ (556 mg; 75%). 

Analyse aementaire (C 16 H 2 7N 3 OCl2, H 2 0), ^_calaU& : C 52,46; H 7,98; N 
30 11,47; CI 19,36; % trouvfe : C 52,41; H 7,46; N 11,05; CI 21,75. 

RMN lH DMSO-dfi Vjp mV : 1,45-1,74 m, 8H; 2,76 m, 2H; 3,00 s, 4H; 3,99 t, 
2H; 6,72 dd, 1H; 7,10-7,27 m, 3H; 8, 17.m, 6H; 10,84 s, 1H. 
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Point rtfi fasion : 100°C 

Esemple 319 - CWorhydrate dun N-{6-[3-(2-amino-ctliy8)-lH-indol-5-yloKy]- 
hesyl}- mmithane suifonanniide 



Le produit ISA (900 mg; 2,39 mmol) en solution dans le dichloromethane (25 ml) 
10 en presence de tridthylamine (500 pi; 3,59 mmol) est traite, a temperature 

ambiante et sous azote, par la chlorure de m£syle (223 ^1; 2,87 mmol). Apris unc 

heure d'agitation, le milieu est dilue au dichloromethane et lave a I'eau. La phase 

organique est stehee sur sulfate de sodium, filtree et 6vaporee a sec. 

Le produit brut obtenu est repris dans le dichloromethane (15ml) et trait£ par une 
15 solution d'acide chlorhydrique dans l'dther en presence de quelques gouttes d'eau 

pendant 12 heures. Cette methode pennet d'obtenir directement le compose 12 

sous la forme de cristaux verts pales (743 mg; 80%). 

Analyse Mmmm (C17H28N3O3SCI), % ztia&te : C 52,36; H 7,24; N 10,78; 
CI 9,09; % trouvfa : C 52,07; H 7,20; N 10,60; CI 9,69. 
20 RMN iBL DMSQ^6 fopm) : 1,41-1,73 m, 8H; 2,88-2,99 m, 9H; 3,97 t, 2H; 
6,72 dd, 1H; 6,97-7,26 m, 4H; 8,07 s, 3H; 10,82 s f 1H. 
EamLd&Asion : 160°C. 

Exempllc 2® - CMorhydrate <Su 6-[3-(2-aniiiEi©-efo^ 
25 N-MayBhexmsraMe 




NH 2 HCI 



H 




NHj HCI 



H 

20 
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Le compose 2D est prepaid a partir du 6-bromo-N-^thylhexanamide (362 mg; 1,63 
mmol) et du compost IA (300 mg; 1,09 mmol) selon la mdthode decrite pour la 
preparation de 1'exemple 4_. 
5 Le produit obtenu est deprotegt dans les conditions decrites pour la preparation de 
1'exemple 12. Le compost 2Q est ainsi obtenu sous la forme d'une poudre blanche 
(217 mg; 56%). 

Analyse elementaire (C18H21N3O2CI. 0,5 H 2 0), ^.calcules : C 59,58; H 8,05; 

N 11.58; CI 9.77; % troiives : C 59,52; H 7,84; N 11,32; CI 11,13 
10 RMEL-l-H. DMSO-d6 (npm) : 0.96 t, 3H; 1,37-1.72 m, 6H; 2,05 t, 2H; 2.98 m. 
6H; 3,92 t, 2H; 6.67 dd, 1H; 7,03-7,23 m, 3H; 7,81 s, 1H; 8,05 s. 3H; 10,79 s. 
1H. 

Point de fusion : 195°C 

15 Exemple 21 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-anuno-ithyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
pentanoate d'isopropyle 

__^\^'NH, HCI 

J 

H 

21 

20 

Le compost 21 est prdpart a partir du 5-bromopentanoate d'isopropyle (727 mg; 
3.26 mmol) et du compost 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la mtthode decrite pour 
la preparation de 1'exemple 1. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice tlute par un 
25 m&lange dichloromtthane/mttbanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement' a 1'acide 
chlorhydrique dans l'tther, au compose 21 (159 mg; 25%). 

Analyse elememaire (C 18 H27N20 3 C1), &_calcul& : C 60.94; H 7,67; N 7.89; CI 
9.99; &JffiUyiS : C 61,06; H 7,80; N 7,57; CI 9,50. 
30 RMN lH DMSO-dfi rpp nrt : 1,16 d, 6H; 1,71 m, 4H; 2,33 t, 2H; 2,98 m. 4H; 
3.96 t, 2H; 4.89 m, 1H; 6,71 dd, 1H; 7,05-7,26 m, 3H; 7,96 s, 3H; 10,80 s. 1H. 

Point de fusion : 130°C. 
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Exemple 22 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amin(«tlbyI)-lH-iiiidoJ-5-yloxy]- 
pemtamoate de benzyle 



5 




Le compost 22 est prfpard & paitir du 5-bromopentanoate de benzyle (883 mg; 

3,25 mmol) et du compost 1A (500 mg; 1,81 mmol) selon la methode dficrite pour 

la preparation de l'exeraple 1. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice tluee par un 

mtlange dichlorom6tbane/m6thanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 

isolt sous forme de sirop mcolore qui conduit, aprfes traitement a l'acide 

chlorhydrique dans lather, au compost 22 (449 mg; 62%). 

vfowjyss MmWtis (C22H27N2°3 CI ). ^jatlcutes : C 65,58; H 6,75; N 6,95; CI 
15 8,79; % trouvfe : C 65,15; H 6,77; N 6,90; CI 8.92 

RMN iKL DMSQ-d6 (v pm) : 1,72 m, 4H; 2,44 m, 2H; 2,99 m, 4H; 3,96 m, 2H; 

6,69 dd, 1H; 7,06-7,34 m. 8H; 8,08 s, 3H; 10,83 s, 1H. 

pQMtt.ris fimm : 162°C 

20 Bxempfle 23 - Chlorhydrate de 1'acetate de 4-|[3-(2-aumisnoHtthyl)-lIH[-uidol-5- 
yBoxyJ-IlmSyBe 



o 




23 

25 

23A - Acetate de 4-[3-Q-N-(terbiaaxycarbonyl)^mino^hyl)-lH-indote^ 
butyle 
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Le compost 22A est obtenu a partir du 4-bromoac*tate de butyle (0,94 ml; 6,5 
mmol) et du compos* IA (1 g; 3,62 nunol) selon la m*thode d*crite pour la 
preparation du produit IB. 

Le sirop obtenu est purifie sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
5 dicMorom*thane/ac*tone (20:1, v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop 
jaune pale (1,26 g; 89%). 

23 - Chlorhydrate de V acetate de 4-[3-Q-amino^hyl)-lH-indol-5-yloxyJ-butyle 

Le compos* 22A (508 mg; 1,30 mmol) est ensuite deproteg* selon la methode 

d*crite pour la preparation de Texemple 1 k partir de IB. 
10 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice *luee par un 

melange dichlorom&thane/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 

pur est isol* sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a l'acide 

chlorhydrique dans lather, au compos* 21 (309 mg; 73%). 

Analyse flftnentaire (C16H23N2Q3CI). S_catail6s : C 58,81; H 7,09; N 8,57; Ci 
15 10,85; % tmuv& : C 58,71; H 7,11; N 8,41; CI 10,59 

RMN *H. DMSO-d6 frpnrt : 1.76 m, 4H; 2,01 s, 3H; 2,98 m, 4H; 3,99-4,08 m, 

4H; 6.72 dd, 1H; 7,07-7,27 m, 3H; 7,99 s, 3H; 10,81 s, 1H 

Point de fusion : 17l°C 

20 Exemple 24 * Chlorhydrate du 4-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l- 
ol 




r x-x^ NH 2 HCl 



H 



Le compos* 22A (706 mg; 1,81 mmol) en solution dans l'*thanol (12,5 ml) est 
trait* par la potasse (203 mg; 3,62 mmol), a temperature ambiante, pendant 4h30. 
Le milieu est alors dilu* a Teau et le pH est ramene vers 2-3 par addition d'une 
solution nonnale d'acide chlorhydrique. Ce melange est ensuite extrait a l'acetate 
30 d v *thyle; la phase organique est s*ch*e sur sulfate de sodium, filtree et *vaporee a 
sec. Le produit brut obtenu est ensuite d*prot*g* selon la m*thode dterite pour la 
preparation de r exemple 1 a partir de IB* 
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Le sirop obtenu est chromatographic sur colonnc dc gel de silice 61u6e par un 
melange dichlorom^thane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitemcnt & I'acide 
chlorhydrique dans l'£ther, au compose 24 (252 xng; 50%). 
5 AnafrSft ttfaGmmt (C14H21N2O2CI, 0.2 H 2 0) % calcute : C 58,31; H 7,48; N 
9,71 CI 12,29; &jffiffi£& : C 58,15; H 7,19; N 9,49; CI 12,26. 
BMfcL^Hn JQMSCbdfi fegm) : 1,59-1,77 m, 4H; 3,00 m, 4H; 3,49 m, 2H; 3,99 t, 
2H; 4,49 1, 1H; 6,73 d, 1H; 7,06-7,28 m, 3H; 7,93 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Pomt de fasten : 184°C 

10 

Exemple 25 - CMrorfayiilrate du 5-[3-(2-mmo-^yl)-aH-iffldol-5-yIloxy]-N- 
itfiiyEpeatamfflmidle. 




NHj HCI 



Le compost 25 est prepare a partir du 5-bromo-N-6thylpentanamide (339 mg; 1,62 

mmol) et du compost 1A (300 mg; 1,09 mmol) selon la m6thode decrite pour la 

preparation de l'exemple 
20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de ge! de silice lluee par un 

melange dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est 

isol6 sous forme de sirop jaune pale qui conduit, aprfes traitement a I'acide 

chlorhydrique dans l'6ther, au compost 25 (179 mg; 48%). 

AnalXSfi-flftPfin^ (C17H26N3O2CI, 0,4 H2O), % palpwlgs : C 58,83; H 7,78; 
25 N 12,11; CI 10,21; % trouv^s : C 58,84; H 7,56; N 11,81; CI 11,07 

MM PMSP^fLfegm) : 0,97 t, 3H; 1,65 m, 4H; 2,09 t, 2H; 2,96 m, 6H; 

3,93 m, 2H; 6.68 dd, 1H; 7,04-7,23 m, 3H; 7,84 s, 1H; 8,03 s, 3H; 10,78 s, 1H 

frpfltttis fasten : 184°C 



30 • -Example 26 - Chloirhydrate du 5-[3-(2-aminc^yJ)-lH-indol-5-ylo%y]- 
pcmtameanitrile 
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26A - 5-f5-/2-M(/er*itf^^ 

Le compose 26A est prepare k partir du 5-bromovaIeronitrile (1,9 ml; 16,29 
5 mmol) et du compose IA selon la procedure decrite pour la preparation du produit 
IB. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eiuee par un 

melange dichloromethane/acetone (40:1; v/v). Le produit pur est isoie sous forme 

de strop jaune p&le (2,94 g; 91 %). 
10 RMN lH DMSO-d6 (pp nrt : 1,35 s, 9H; 1,74 m, 4H; 2,56 t, 2H; 2,72 t, 2H; 

3,14 m, 2H; 3,97 t, 2H; 6,68 dd, 1H; 6,82-7,32 m, 4H; 10,60 s, 1H. 

26 - Chlorhydrate du 5-[3-Q-<muno-ethyl)-lH4ndol-$-ylQxyfy 

Le compose 26A (600 mg; 1,67 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 

decrite pour la preparation de I'exemple 1 a partir de IB* 
15 Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eiuee par un 

melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est 

isoie sous forme de sirop incolore qui conduit, apr&s traitement a 1'acide 

chlorhydrique dans Tether, au compose 26 (304 mg; 62%). 

Analyse flementaire (C^HioNsOjCl), &jalOllS$ : C 61,32; H 6,86; N 14,30; 
20 CI 12,07; % trnuve* : C 60,87; H 6,77; N 13,96; CI 11,37 

RMN lH PMSOnrte fop ml : 1,78 m, 4H; 2,61 t, 2H; 3,01 m, 4H; 4,02 t, 2H; 
6,74 dd, 1H; 7,10-7,28 m, 3H; 8,06 s, 3H; 10,83 s, 1H. 
Point de fusion : 182°C 

25 Exemple 27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amino^thyIHH-indol-5-yIoxy)- 
pentylamine 




27 

30 
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27A - 5-{3-[2-N-(terbutoxycarbonyl)^mino*thyl]-lH4^ 

Le compost 26A (2,34 g; 6,55 mmol) en solution dans le t^trahydrofurane (88 
ml), en presence d'ammoniaque (5,9 ml) et de Nickel de Raney (2 spatules), est 
soumis a une pression atmospherique d'hydrogene pendant 26 heures. 
5 Le melange est alors filtrt sur c61ite et le solvant evaporf a sec. Le sirop obtenu est 
purifie sur colonne de gel de siiice 61u6e par un melange 
dichloromethane/mfthanol/ ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 
Le produit pur est obtenu sous forme de sirop incolore (1,27 g; 54%). 
RMN 1«L DMSO-d6 (ppnrt : 1,40-1.70 m, 15H; 2,56-3,25 m, 6H; 3,97 t, 2H; 
10 6,70 dd, 1H; 7,01-7,28 m, 4H; 10,58 s, 1H. 

27 - Chlorhydrate du 5-[3-(2-amin<hethyl)-lH-indol-5-yloxyfy 

Le produit 22A (522 mg; 1,44 mmol) est deprot£g£ selon la m&hode dterite pour 

la preparation de l'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de siiice £lu£e par un 
15 melange dichloromethane/mdthanol/ammoniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est 

isoie sous forme de cristaux blancs qui conduisent, apres traitement a I'acide 

chlorhydrique dans I'&ther, au compost 22 (307 mg; 62%). 

AmUysfi agmaataiffi (C15H25N3O1CI2). ^ealentes : C 52,21; H 7,65; N 12,18; 

Cl 20,55; 3UHm& : C 52,07; H 7,30; N 11,83; CI 19,27 
20 RMN 1«L DMSO-dMppnri : 1.48-1,73 m, 6H; 2,78 t, 2H; 2,98 m, 4H; 3.97 t, 

2H; 6,71 dd, 1H; 7,09-7,26 m, 3H; 7,81 large s, 6H; 10,83 s, 1H. 

PQM flfi fasfon : 123°C 



Example 28 - CMorhydrafte du N-{543-(2-aimiim^ 
25 pmfyfy-mithmes^omm&de 

O 
II 

C 3 -S— HN^^s^^s^^O^^ ^ ^ ^^NH 2 HCI 




28 

30 Le produit 2S est prepare k partir du compose 22A (559 mg; 1,54 mmol) selon la 
m&thode dterite pour la preparation de l'exemple 12. 
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Le produit brut est ensuite deprotege selon la methode decrite pour la preparation 
de Texemple 1 k partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par un 
melange dichloromdthane/m^thanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit 
5 pur est isoie sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement & I'acide 
chlorhydrique dans lather, au compost 28 (396 mg; 68%). 
Analyse flementaire (C16H26N3O3S1CI), ^cakules : C 51,12; H 6,97; N 11,18; 
Cl 9,43; % trouv^s : C 51,23; H 6,97; N 10,78; CI 9,69 

RMN lH, DMSQ-d6 fppm) : 1,52 m, 4H; 1,71 m, 2H; 2,88-2,99 m, 9H; 3,97 t, 
10 2H; 6,72 dd, 1H; 6,98-7,27 m, 4H; 8,02 s, 3H; 10,81 s, 1H. 
Point ds fusion : 147°C 

Exemple 29 * Chlorhydrate du (±)-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indol-S-yloxy]- 
phenyl-ac£tate de methyle 

15 



29 A - (±)-{3-[2-N- (terbiaoxycarbonyl)-amino*thyl)-lH-info 
20 acetate de methyle 

Le compost 29A est obtenu a partir du (±)-a-bromophenylac6tate de methyle (5,1 
ml; 32,56 mmol) et du compose 1A (5 g; 18,09 mmol) suivant la methode decrite 
pour la preparation du produit IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
25 melange hexane/ac6tate d'ethyle (2 :1 puis 1:1; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de mousse rose (5,95 g; 77%). 

RMN lH CDCl a frp nrt : 1,45 s, 9H; 2,87 t, 2H; 3,40 m, 2H; 3,75 s, 3H; 5,70 
s, 1H; 6,85-7,66 m, 9H; 8,14 s, 1H. 

29 - Chlorhydrate du (±)-[3-(2-amino&hyl)-lHAndol-5-yloxy]-^^^ de 
30 methyle 
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Le compos* 22A (500 mg; 1,18 mmol) est d^protege selon la methode decrite pour 
la preparation de l'exemple 1 a partir de IB. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice €ln€t par un 
melange dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque (80:19,5:0,5; v/v). Le produit 
5 pur est isote sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfcs traitement & l'acide 
chlorhydrique dans lather, au compost 22 (237 mg; 60%). 

AfflfrSE agmgJPtaibcg (C19H21N2O3CI), % calcules : C 63,24; H 5,87; N 7,76; %. 
ttOMUifiS : C 63,21; H 5,81; N 7,78 

BMI^Hn.PMSQ-titi (ppm) : 2,98 m, 4H; 3,65 s, 3H; 5,98 s, 1H; 6,82 dd, 1H; 
10 7,11-7,62 m, 8H; 8,08 s, 3H; 10,89 s, 1H. 
Point rie fasiont : 193 °C (d&omposition) 

Exenraple 30 - CMorhydrate du (±)-2-[3-(2-aimtac^^ 
pfatayl-£fhan®l. 

15 




30 



Le compose 29A (400 mg; 0,96 mmol) en solution dans le t6trahydrofurane 
20 anhydre (10 ml) est trait£, sous azote et & 0°C, par 1'hydrure d' aluminium lithium 

(72 mg; 1,92 mmol). Le milieu est agit6 & temperature ambiante pendant 3 heures. 

Le mdlange est ensuite trait6 par un melange sulfate de sodium / eau afin 

d'hydrolyser l'exces de reactif. La pate formee est filtree sur celite puis celle-ci est 

lavee au tdtrahydrofurane et a l'ac£tate d'ethyle. Les solvants sont 6vapores sous 
25 pression reduite pour conduire k un sirop brun. Ce sirop est purifie sur colonne de ». 

gel de silice 61u6e par un melange dichloromethane/ac6tone (15:1; v/v). Le produit 

pur est isole sous forme de sirop brun (398 mg; 84%). 

Ce sirop est ensuite repris dans le dichloromethane (5 ml) et traits par une solution 
d*acide chlorhydrique dans l'ether en presence de quelques gouttes d'eau. Apits 1 
30 heure les cristaux Wanes form6s sont isoles pour conduire au composg 2Q (150 mg; 
46%). 
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Analyse flftnentoire (Ci8H2iN 2 02Cl f 0,4 H2O), % calculi : c 63,58; H 6,46; 
N 8,24; % troUYCS : C 63,81; H 6,20; N 8,03 

RMN *H. DMSO-dfi (ppm) : 2,94 m, 4H; 3,57-3,83 m. 2H; 5,10 m, 1H; 6,74 dd, 
1H; 7,04-7,46 m, 8H; 7,95 s, 3H; 10,76 s, 1H. 
5 Point de fusion ; 200 P C 

Exemple 31 - Chlorhydrate de Tacide (±)-P-(2-amino-ethyl)-m-indol-5-yloxy]- 
phenyl-ac&ique 



31A - Acide (±)-{3-[2-(terbMaxycarbonyl)-amino~ethyW 
acetique 

15 Lc compost 29A (600 mg; 1,41 mmol) en solution dans I'&hanol (6 ml) est traitfi 
par la potasse (316 mg; 5,6 mmol) & temperature ambiante pendant lh30. 
Le milieu est ensuite dilufi A l'acetate d^thyle et lave par une solution normale 
d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 3. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, fdtree et evaporee i sec. 

20 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromdthane/mdthanol (5:1; v/v). Le produit pur est isoie sous forme 
de sirop donnant une mousse beige & l'£vaporation (578 mg; 99%). 
Analyse flSmflttake (C23H26N2°5. 0,5 H2O), % calttlles : C 65,86; H 6,49; N 
6,68; % trouves : C 66,00; H 6,61; N 6,23 

25 RMN lH CDCI3 < pp rn\ ; 1,42 s, 9H; 2,81 t, 2H; 3,35 m, 2H; 5,68 s, 1H; 6,90- 
7,67 m, 9H; 8,03 s, 1H 

31 - Chlorhydrate de V acide (±)-[3- (2-amino^hyl)-lH-indol-5-ylaxy]-phenyl- 
acetique 

Ce produit est repris dans le dichloromethane (8 ml) et traite par une solution 
30 d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. Apres 
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20mn Its cristaux beiges formfs sont isoles pour conduire au compose 21 (472 mg; 
96%). 

Al^^&^m^ (CigHi9N203Cl, 0,5 H 2 0) f % calculus : C 60,76; H 5,67; 
N 5,87; %JtTQttYfc : C 60,63; H 5,65; N 7,48 
5 KMftA PMSQ-rtfi (pgm) : 2,97 m, 4H; 5,82 s, 1H; 6,80 dd, 1H; 7,15-7,62 m, 
8H; 8,06 s, 3H; 10,88 s, 1H; 13,06 large s, 1H. 
Point rifi faston : 178°C 

Exemple 32 - CMorhydbratte dlu (±)-2-(^(&sunin^tty^ 
10 ph£nyl-ac£tamide 



15 Le compose 23A (600 mg; 1,41 mmol) en solution dans 1'ethanol (4 ml), en 
presence d'ammoniaque (6 ml) el de cblorure d f ammonium (1 g), est chauffe a 
65°C pendant 17 heures. Aprfes ce temps Tammoniaque (2 ml) et le chlomre 
d*ammonium (1 g) sont de nouveau additionnes et le melange est chauffe 20 heures 
de plus. 

20 Le milieu est ensuite 6vapor€ a sec; le sirop est repris dans Tacttate d*6thyle et 
lave & I'eau puis par une solution satur&e de chlomre de sodium. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtrte et evaporee i sec. Le sirop 
obtenu est purifi6 sur colonne de gel de silice £lu£e par un melange 
dichlorom6thane/ac£tone (10:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme de 

25 mousse blanche (455 mg; 52%). 

Ce produit est ensuite repris dans le dichloromethane (6 ml) et trait& par une 
solution d'acide chlorhydrique dans Tether en presence de quelques gouttes d'eau. 
Apres 20 mn les cristaux blancs formes sont isoles pour conduire au compose 32 
(271mg;76%). 
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Analyse flementaire (CUH20N3O2CI, 0.8 H2O), % caicuiex : c 60,02; H 6,04; 
N 11,66; iLJEQUX£s : C 60,10; H 5,83; N 11,42 

RMN lH- DMSO-d6 (ppnri : 3,01 m, 4H; 5,66 s, 1H; 6,84 dd, 1H; 7.18-7,87 m, 
8H; 8.09 s, 3H; 10,86 d, 1H. 
5 Point He fusion : BO°C 

Exemple 33 - Chlorhydrate da (±)-[3-^amino^thyl)-lH-indo!-5-yloxy]- 
phenyl-ac&ate d'ethyle 

10 



o 




33 



Le compost 31 A (200 rog; 0,487 ramol) en solution dans I'&hanol (3 ml) est trait6 
15 par une solution d'acide chlorhydrique dans 1'ether (exces). Apres 1 heure 

d' agitation a temperature ambiante le melange est evaponf a sec et coevapore deux 

fois avec du toluene (10 ml). Le solide obtenu est recristallise dans l'6thanol pour 

conduire au compost 23 sous forme de poudre blanche (120 mg; 71%). 

Analyse flfanemaire (C20H23N2O3CI), % calculus : C 64,08; H 6,18; N 7.47; %. 
20 ttouyfc : C 63,68; H 6, 14; N 7,42 

RMN^H. PMSO-dfi fppm) : 1,12 t, 3H; 2,96 m. 4H; 4.12 q, 2H; 5,93 s, 1H; 

6,82 dd, 1H; 7,14-7,61 m, 8H; 7,99 s, 3H; 10,89 s, 1H. 

Point de fusion : 253°C 

25 Exemple 34 - Chlorhydrate du (+)-[3-(2-ainino-eihy!)-lH-indol-5-yloxy]- 
ph£nyl-acetate d'ethyle et chlorhydrate du (-)-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5- 
yIoxy]-phenyl-ac&ate d'ethyle 
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La separation des deux enantiomeres du compose 22 est realiste par derivatisation 
du compos6 31A par le (RM-)-2-phenylglycinol, separation des diast6reoisomeres 
5 et formation des esters enantiomeriquement purs. 

Sur le compose HA (1 g; 2,44 mmol) en solution dans le dichloromethane (2,4 
ml) sont additionn£s successivement du PyBOP (1,40 g; 2;68 mmol), le (R)-(-)-2- 
ph6nylglycinol (367 mg; 2,68 mmol) et de la diisopropyldthylamine (0,64 ml; 3,66 
mmol). Le melange est agite k temperature ambiante pendant 2 heures puis evapore 

10 a sec. Le sirop obtenu est repris dans le dichloromethane, et lave a l'eau; la phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. 
Les deux diastereoisomeres obtenus sont separes sur colonne de gel de silice eiuee 
par un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (4:1; v/v). 
Chacun des deux produits obtenus est ensuite solubilise dans un melange 

15 ethanol/dioxanne (1:5; v/v) et traite par l'acide sulfurique concentre (exces) k 
100°C pendant 1 heure. 

Les milieux sont ensuite evapores k sec, repris au dichloromethane, laves par une 
solution saturee de bicarbonate de soude puis a l'eau. Les phases organiques sont 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees et 6vaporees k sec. 
20 Les sirops obtenus sont purifies sur colonnes de gel de silice eiuees par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). 

Le premier produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, apr&s 
traitement a Tacide chlorhydrique dans Tether, au compose MA (105 mg; 24%). 



AJM l ySfi fl &DfinaiEfi (C20H23N2O3CI), % salCHisS : C 64,08; H 6,18; N 7,47; Si 
25 BcPWVfe : C 63,90; H 6,26; N 7,16 

IRMN lH. DMSOd6 fppm) : 1,11 t, 3H; 2,96 m, 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, 1H; 
6,86 dd, 1H; 7,14-7,60 m, 8H; 7,93 large s, 3H; 10,89 s, 1H. 
Point defasion : 200°C 

PQWYQiOUCQBttQiuCfi : Ia] D + 62 (MeOH, c = 0,1) 
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Le second produit pur est \so\€ sous forme de sirop incolore qui conduit, apres 
traitement d l'acide chlorhydrique dans lather, au compost 34B (51 mg; 12%). 
An»W flementaire (C2oH29N 2 03Cl), 3_calClllfc : C 64,08; H 6,18; N 7,47; %. 
ttoittfe : C 63,20; H 6,24; N 7,13 
5 PMN lH DMSO-dfi fpp nrt : 1,11 t, 3H; 2,97 m, 4H; 4,11 m, 2H; 5,92 s, 1H; 
6,85 dd, 1H; 7,14-7,60 m, 8H; 8,06 s, 3H; 10,89 s, IH. 
Point de fusion : 225 °C 

Pouvoir rotatoire : [a] D 58° (MeOH; c = 0,12) 

10 Exemple 35 - Chlorhydrate du 5-[3-(l-m^thyl-piperidin-4.yl)-lH-indol-5- 
yloxy]-pentanoate d'ltbyle 




H 



15 

35A - 3-Qf-terbmoxycarbonyl-lA3,6*itrahydr<y 

Sur une solution de sodium (4,8 g; 210 mmol) dans le mdthanol sec (130 ml) sont 

ajoutfe a temperature ambiante le 5-hydroxy-indole (4 g; 30,04 mmol) et la N- 

terbutoxycarbonyl-piperidone (8,9 g; 45,1 mmol). 
20 Le melange est chauffc au reflux pendant 6 heures puis la solution est concentree 

par Evaporation sous pression reduite. Le strop obtenu est repris dans le 

dichloromfithane, lave par une solution molaire d'acide chlorhydrique puis & Teau; 

la phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee & sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice gluee par un 
25 melange dichloromethane/acdtone (10:1; v/v) puis dichlorom£thane/m£thanol 

(20; 1; v/v). Le produit pur est isole sou forme de poudre rose (6,35 g; 67%). 

RMN lH DMSO-d6 fppm^ : 1,40 s, 9H; 2,46 m, 2H; 3,51 t. 2H; 3,99 m, 2H; 

5,94 m, lH;6,58dd, 1H; 7,10-7,29 m, 3H; 8,65 s, 1H; 10,84 s, IH. 

Point de fasion : 224-226°C 
30 35B - 3-(N^crbutaxycprbonyl-piperidin^yl)-l^ 
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Le compose 25A (5 g; 15,9 mmol) en solution dans le methanol (100 ml) en 
presence d'une quantity catalytique d'oxyde de platine (4 spatules) est hydrogene 
sous 40 psi dans un appareil de Parr pendant 1 nuit. 

La solution est ensuite filtr£e sur ceiite puis 6vaporee k sec. Le sirop obtenu est 
5 chromatographie sur colonne de gel de silice eiuee par un melange 
dichloromethane/acetone (10:1; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop 
incolore cristallisant dans Tether pour donner une poudre blanche (4,17 g; 83%). 
Analysg-flfemgnaiffi (CigH24N203) t % calories : C 68,33; H 7 t 65; N 8,85; Sk 
ttOUY^S : C 68 t 35; H 7,71; N 8 f 86 
10 BMfelA PMSO- rtfi fepm) : 1,40-1,54 m, 11H; 1,84 m, 2H; 2,79 m, 3H; 4,00 
m, 2H; 6,53 dd, 1H; 6,81 d, 1H; 6,96 d, 1H; 7,07 d, 1H; 8,53 s, 1H; 10,45 s, 
1H. 

Mutt ris faston : 170°C 

35C - 3-(l-mithyl-pipiridin+yl)-lH-indol-5-ol 

15 Le compost 35B (1 g; 3,16 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane anhydre 
(30 ml) est traite, sous azote et k temperature ambiante, par une solution molaire d 1 
hydnire de lithium aluminium (6,3 ml; 6,32 mmol). Le melange est chauffe k 
65 °C pendant 3 heures puis ramen6 a 0°C et traite par un melange sulfate de 
sodium / eau. La pate formde est filtrte sur ceiite et le filtrat est evapore k sec pour 

20 donner une poudre blanche (625 mg; 86%). Ce produit est utilise sans purification 
pour l'6tape suivante. 

EMtl^BUDMSQ-ri6 fepmi : 1.58-2,07 m, 6H; 2,21 s, 3H; 2,58 m, 1H; 2,83 d, 
2H; 6,59 dd, 1H; 6,84 d, 1H; 6,96 d, 1H; 7,09 d, 1H; 8.55 s, 1H; 10,44 s, 1H. 
35 - Chlorhydrate du 5-[3-(l-methyl-pip£ridin^yl)-lH-indol-5-yla^ 
25 d'ethyle 

Le compost 35C (120 mg; 0,52 mmol) en solution dans le dimethylfonnamide sec 
(3 ml) est traite par le carbonate de cesium (255 mg; 0,78 mmol) a temperature 
ambiante pendant 15 minutes. Le 5-bromovalerate d'ethyle (100 pi; 0,62 mmol) est 
ensuite additionnd et le melange est agite a temperature ambiante pendant 4 heures. 
30 Le milieu est dilue k V acetate d'ethyle et lave a 1'eau puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. 

La phase organique est s£chee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. Le 
sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est obtenu 
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sous forme de solide jaune qui conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique 
dans r&her, au compost 35 (98 mg; 48%). 

Analyse afrnentaire (C21H31N2O3CI, 1,5 H2O). % Midlife : C 59,78; H 8,12; 
N 6,64; CI 8,40; %Jnm& : C 59,98; H 7,88; N 6,43; CI 9,00. 
5 RMN lH DMSCVd6 (ppnri : 1.18 1, 3H; 1,72 large s, 4H; 2,08 large s, 4H; 2,38 
t, 2H; 2,78 s, 3H; 3,09 m, 3H; 3,45 m, 2H; 3,99-4,11 m, 4H; 6,71 dd, 1H; 7.09- 
7,26 m, 3H; 10,44 s, 1H; 10,74 s, lH. 

Exemple 36 - Chlorhydrate du 5-(3-amino-l,2,3,4-tetrahydrocarbazole-6- 
10 yloxy)-pentanoate d'ethyle 




H 



Le N-phtalimide du 3-amino-l,2,3,4-t6trahydro-6-hydroxycarbazole (Reference : 
G.E.A. COOMBES et al. J. Chem. Soc., n°2, 1970, 325-326) (1 g; 3,01 mmol) 
en solution dans le dimdthylformamide (6 ml) en presence de carbonate de cdsiuxn 
(1*47 g; 4,5 mmol) est traits par le 5-bromovalerate d'fethyle (0,86 ml; 5,4 mmol) 

20 & 70°C pendant une nuit. 

Le milieu est dilu6 a V acetate d*6thyle et lav£ a l'eau puis par une solution saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique est s£ch£e sur sulfate de sodium, filtree 
et 6vapor6e & sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur coloime de gel de silice 
eiuee par un melange dichlorom£thane/ac£tone (100:1; v/v). Le produit pur est 

25 isote sous fonne de sirop vert (850 mg; 61 %). 

Ce produit (212 mg; 0,46 mmol) est d£proteg6 par chauffage & 90°C dans 
r ethylene diamine (3,3 ml) pendant 2 heures. Le milieu est co6vapor6 4 fois au 
toluene et les cristaux oranges obtenus sont ensuite purifies sur colonne de gel de 
silice 61ufc par un melange dichlorom€thane/m6thanol/ammoniaque (90:9:1; v/v). 

30 Le produit pur est isote sous fonne de cristaux jaunes qui conduisent, apres 
traitement & l'acide chlorhydrique dans lather, au compose 36 (241 mg; 66%). 



BNSOOC1D: <WO__9G092B8A1_I_» 



W© 96/09288 



PCT/3FR95/01220 



42 

Analyse flemfiD&HB : (C19H27N2O3CI, 0,7 H 2 0), % calculus : C 60,13; H 7,54; 
N 7,38; % JXQttYfa : C 60,13; H 7,20; N 7,57. 

mm 4H. fepm) : 1.16 t, 3H; 1,68 m, 4H; 1,91 m, 1H; 2,15 m, 1H; 

2,35 t, 2H; 2,58-2,79 m, 3H; 3,03 dd, 1H; 3,44 m, 1H; 3,92 t, 2H; 4,02 q, 2H; 
5 6,61 dd, 1H; 6,82 d, 1H; 7,10 d. 1H; 8,37 s, 3H; 10,66 s, 1H. 
Point de fusion : 114°C 

ExemmpBe 37 - Chlorhydirate du (R)-5-[3-(N-methyl-pyi™^ 
Md-5-yfloxy]-pentamoa4e d'Athyle. 




1 



10 H 

37 

37 A - (R)-5-hydroxy-3-(N-methyl-pyrrolidin-2-y^ 

Le (R)-5-m6thoxy-3-(N-m6thyl-py^ (Reference : I.E. 

15 Macor et al. : J. Med. Chem. 1992, 35, 4503-4505) (800 mg; 3,27 mmol) en 
solution dans le dichlorom£thane anbydre (32 ml) est trait£, sous azote et & -78°C, 
par une solution 1M de tribromure de bore (13 ml; 13,2 mmol). Le melange est 
agite 2 heures a -78 °C puis une heure a temperature ambiante puis ramenee a - 
78°C pour etre traitee par 4 ml d'&hanol. Le milieu est evapore a sec et le sirop 

20 obtenu est purifii sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichloromethane/ mdthanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore (429 mg; 57%). 

BMML^BL PMSQ^6.Igpml : 1,45-1,62 m, 4H; 2.03 m, 1H; 2,34-2,43 m, 5H; 
2,92 m, 2H; 6,55 dd, 1H; 6,79 d, 1H; 7,01 d, 1H; 7,08 d, 1H; 8,56 s, 1H; 10,44 
25 s, 1H. 

37 - Chlorhydrate du (R)-5-[3-Q*-methyl-pyrrotidin-2-ylmitW 
pcntanoate d'ethyle. 

Le compose 37A (250 mg; 1,08 mmol) en solution dans le dimethylformamide (2 
ml) en presence de carbonate de cesium (528 mg; 1,62 mmol) est traite par le 5- 
30 bromovalerate d'ithyle (0,31 ml; 1,9 mmol) a 60°C pendant une nuit. 

Le melange est filtrte sur c£lite et 6vapore k sec. Le sirop obtenu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice Cluee par un melange 
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dicUorom6thane/m6ihanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur conduit, 
apr&s traitement a 1'acide chlorfaydrique dans 1'ether, au composS 32 (216 mg; 
53%). 

5 Exempie 38 - Chlorhydrate du 5-[3^{N-2-m£thoxy6thyl}-£thyl)-lH-indol-5- 
yloxy]-N-&hylpentanamide. 




H 

10 38 

Le compost 25 (200 mg; 0,66 mmol), sous fonne de base, en solution dans le 
dichloromfthane anhydre (4 ml) en presence de tridthylamine (0,138 ml ; 0,99 
mmol) est traite k 0°C par le 2-bromom6thoxy6thane ( 68 pi; 0,73 mmol). Le 

15 melange est ensuite agite k temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu est 
dilu£ au dichloromgthane, lave k 1'eau puis par une solution saturee de chlomre de 
sodium. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree et ivaporee a 
sec. Le sirop obtenu est purifie sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichlorom£thane/m6thanol/ammoniaque (85: 14:1; v/v). Le produit de 

20 monoalkylation est s6par£ du produit de dialkylation et conduit, apres traitement a 
l'acide chlorfaydrique dans I'&her, au compos* 38 (60 mg; 25%). 

Exempie 39 -Chlorhydrate du N-{6-[3-(2-N-methyl-amino-6thyl)-lH- 
indol-5-yloxy]-hexyl}-m6thane sulfonamide 




HCI 



Le produit 12 sous sa forme prot6g6 (-NHBOC) (300 mg ; 0.66 mmol) en 
solution dans le t&trahydrofurane anhydre (5 ml) est trait£ k temperature 
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ambiante par une solution (1M) d'hydrure de lithium et d 'aluminium dans le 
THF (2.64 ml ; 2.64 mmol). Le melange est chauffe k 50°C pendant 4 
heures puis ramene a temperature ambiante et neutralise par addition d*un 
melange sulfate de sodium/eau. Le milieu est filtre sur celite et le filtrat est 
5 6vapore a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice 61u6e par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 
(80/18.5/1.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme d'un sirop qui 
conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique dans l v 6ther, au compose 22 
(93 mg ; 35 %). 

10 

Example 40 - CMorfnydratte dm N-{6-|[3-(2-N-to 
iedol-5-yllo3^]-SieKyl-m6ttase siuSffonamide 




HCI 



15 Sur le produit 12 (1 08 g ; 3.05 mmol) en solution dans le m6thanol (43 ml) 
a - 4°C en presence de cyanoborohydrure de sodium (384 mg ; 6.11 mmol) 
et d'acide acetique glacial (0.87 ml ; 15.2 mmol) est additionnee goutte a 
goutte et en 10 minutes la formaldehyde (38 % dans l'eau) (0.60 ml ; 7.64 
mmol). Apres 20 minutes d'agitation a 0°C et 1 h 20 a tempfcrature ambiante 

20 une solution saturee de carbonate de potassium est additionn£e puis le 
melange est evapore a sec. Le sirop est repris en dichloromethane et lave a 
Teau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice elude par un melange dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque 

25 (90/9.5/0.5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui 
conduit, apres traitement a l'acide chlorhydrique dans l v 6ther, au compost M 
sous forme de poudre blanche (880 mg ; 69 %). 
Annalyse fltennentaire (CigEtoNsOjSCl, 0.2EtOH) : 
% calories : C = 54.54 ; H = 7.83 ; N = 9.84 ; CI = 8.30 

30 % fcromives : C = 54.73 ; H = 7.84 ; N = 9.67 ; CI = 8.40 
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RMN lH, DMSO-d* (ppm) : 1.39-1.51 m, 6H ; 1.68-1.75 m, 2H ; 2.80 s, 
6H ; 2.86 s, 3H ; 2.93 m, 2H ; 3.06-3.10 m, 2H ; 3.22-3.29 m , 2H ; 3.96 
t, 2H ; 6.72 dd, 1H ; 6.97 t, 1H ; 7.14 dd, 2H ; 7.22 d, 1H ; 10.62 large s, 
1H ; 10.81 s, 1H 
Point de fusion : 160°C 

Exemple 41 - Cblorhydrate de la (R)-N-{6-[3-(l-methyl-pyrrolidin-2- 
yImethyl)-lH-indoI-5-yloxy-hexyI]-m6tlianesulfonamide 



~ - ~ o ^ CH, 



HCI 



N 

I 

H 

10 41A : (R)^[Ml-m&hyl^^^ 
hexanenitrile 

Le compost 41 A est prepare k partir du compose 37A (500 mg ; 2.16 mmol) 
et de 6-bromocapronitrile (685 mg ; 3.89 mmol) selon la methode ddcrite 
pour la preparation de r exemple 2Z. 
15 Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eiuee par 
un melange dichlorom6thane-m6thanol-ainmoniaque (85/14/1 ; v/v). Le 
produit pur est isole sous forme de sirop (456 mg ; 65 %). 
41B : (R)^P-(l-methyl-pyrroKd^ 
hexylamine 

20 Le compose 41B est prepare a partir du compost 41 A (450 mg ; 1 .38 mmol) 
selon la methode d&crite pour la preparation de l'exempie ISA . Le produit 
brut obtenu (440 mg ; 97 %) est engage directement dans l'6tape suivante. 
41 : Chlorhydrate de la (R)-N-{6-(Ml-m£thyl-p^^ 
indol-S-yloxy-hexyQ-methanesulfonamide 

25 Le compose 41 est prepare a partir de 1' amine 41B (440 mg ; 1 .34 mmol) et 
de chlorure de mesyle (124 pi ; 1.6 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de r exemple 12. Le sirop obtenu est chromatographie sur 
colonne de gel de silice elude par un melange dichloromethane-methanol- 
ammoniaque (85/14/1 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop qui 

30 conduit, aprfes traitement a l'acide chlorhydrique dans Tether, au compose 41 
(392 mg ; 72 %) 
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RESULTATS BIOLOGIQUES 

Les r&epteurs humains 5HTi£) a et SHTjDp om £te clones scion les sequences 
publides par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 4G, 143 (1991) et 
Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. S2, 3630 (1992). 
5 La transfection transitoire et la transfection permanente de gfcnes de ces rdcepteurs 
a &e r6alis£e dans des lign6es cellulaires Cos-7 et CHOKj en utilisant un 
61ectroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur SHTja humain a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Duriiam, N.C., USA) et cultivee selon la m&hode 

10 de Fargin et coll., J. Biol. Chem.264, 14848 (1989). 

L'ltude de la liaison des derives de la presente invention avec les r&epteurs 
5HTn) a , SHTjDp et 5HTja humains a €t£ rtalisee selon la methode decrite par 
P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 33, 67, 1994). 
Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0,4 ml de 

15 preparation de membrane cellulaire, 0,05 ml d'un ligand tiitii [[3HJ-5CT 
(concentration finale : 2 nM) pour les recepteurs 5HTiD a et SHTiop et [3H]- 
80H-BPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HT1A] et 0,05 ml de 
la molecule k tester (concentrations finales : 0,1 a 1000 nM) ou 10 $M 
(concentration finale) de sdrotonine (SHTjDa et SHTi^p) ou 1 jtM (concentration 

20 finale) de spiroxatrine (5HT1A). 



IRfewHtete oMemuis; les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes 
de la presente invention illustrent le profit des composes de la prtsente invention 
quant a leur liaison au x recepteurs 5HTm et 5HTi a humains: 





Ki (nM) 


esemiples 






SHTha 


Ifi 


1.5 


0.7 


9 


12 


2.2 


2.6 


24.3 


IS 


2.4 


2 


78.6 


IS 


1.1 


0.7 


11.5 


2D 


2 


1.1 


46.5 


22 


0.9 


0.4 


40 


Sumatriptan 


9 


26 


440 


• Naratriptan 


1.6 


2 
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Les derives de la presente invention sont en outre capables, comme la serotonine, 
d'induire la contraction des anneaux de veine saphene de lapin m£diee par les 
recepteurs "SHT^iifce". 

La technique mise en oeuvre a ete adaptee de Van Heuven-Nolsen D. et al. t Eur. 
5 J. Pharmacol. 121, 375-382 (1990) et de Martin G.R. et Mc Lennan S.J., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 342, 111-119 (1990) et permet done de 
determiner une valeur de pD2 et un Emax relatif a la serotonine pour chaque 
produit test6. 

Les quelques exemples qui suivent, choisis panni les composts de la prgsente 
10 invention, mettent en Evidence leur profil agoniste dans ce modele en comparaison 
avec le sumatriptan et le naratriptan. 

Contraction de la veine saphene de lapin 



exemples 


P&2 


Emax relatif 


12 


6.16 


0.8 


13 


6.S1 


1.2 


16 


6.62 


1.36 


IS 


7.8 


1 


Sumatriptan 


5.75 


1.26 


Naratriptan 


5.54 


1 



* rapport entre le E^nx des composes cites et le Emax de * a serotonine. 

15 Ces resultats biologiques illustrent rintfiret des composes de la presente invention, 
puisque, comme le montre les exemples ci-dessus, ils se comparent favorablement 
au sumatriptan et au naratriptan quant 4 leur liaison aux recepteurs 5HTi[) 
humains et & leur efficacit£ comme agonistes dans le modele de la contraction de la 
veine saph&ne de lapin. 

20 Les ethers aromatiques derives d' indoles faisant partie de cette invention sont des 
composes nouveaux ayant une tr£s haute affinitd et une tres bonne selectivity pour 
les recepteurs communement appel6s SHTj.^e et plus particulierement pour les 
recepteurs appeies 5HTm et 5HTxd> selon la nouvelle nomenclature r6cemment 
propos6e par P. Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer (TIPS, 14, 233-236, 1993). 

25 , En th6rapeutique humaine, les composes de fonnule generate (I) selon I'invention 
sont particulierement utiles pour le traitement et la prevention des desordres lies k 
la serotonine au niveau du syst&me nervpux central et du syst&me vasculaire. Ces 
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composes peuvent done etre utilises dans le traitement et la prevention de la 
depression, des desondres compulsifs obsessionnels, des attaques de panique, de la 
boulimie et de l'anorexie, de ragressivite, de l'alcoolisme, du tabagisme, de 
Fhypertension, de la nausde, du dysfonctionnement sequel, du comportement 
5 asocial, de l'anxiete, de la migraine, de Talgie vasculaire de la face et des 
c6phal6es chroniques vasculaires, de la spasticity, de la maladie de Parkinson ou 
d 'Alzheimer et des troubles de la mfimoire. 

La presente invention concerne egalement les medicaments constitu6s par au moins 
un compost de formule (I) k Vim pur ou sous forme d'une composition dans 

10 laquelle il est associd & tout autre produit pharmacemiquement compatible, pouvant 
etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon 1' invention peuvent 
etre employes par voie orale,nasale, parenterals rectale ou topique. 
Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprint, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 

15 granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 1' invention est melange a 
un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que 
le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un 

20 vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
phannaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, 
rethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou 1'huiie de paraffine. 
25 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aroma tisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
30 emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propylene 
glycol, un polyethylene glycol, des huiles vegetales, en particulier Thuiie d'olive, 
des esters organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle ou autres solvants 
organiques convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des 
adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, 
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dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant & la composition des agents 
sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent ggalement etre 
pr^partes sous fonne de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
5 moment de 1'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethylene glycols. 
Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 

10 cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d' administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 g 
(de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie 
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg i 500 mg de 

15 substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 

D'une fafon generate, le medecin detenninera la posologie appropriee en fonction 
de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les 
exemples suivants illustrent des compositions selon r invention [dans ces exemples, 
le terme "composant actif designe un ou plusieurs (generalement un) des 

20 composes de formule (I) selon la presente invention] : 
Comprint 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
mouilie. Le mode operatoire par compression directe est prefere mais il peut ne 
pas convenir dans tous les cas selon les doses et les proprietes physiques du 
25 composant actif. 

A - Par compression directe 

mg pour 1 
comprime 

composant actif 10,0 
30 cellulose microcristallme B.P.C. 89,5 
stearate de magnesium 0.5 

100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 fim 
de cote, on melange avec les excipients et on comprime & l'aide de poin^ons de 6,0 
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mm. On peut preparer des comprimSs presentant d'autres resistances mecaniques 
en xnodifiant le poids de compression avec utilisation de poin?ons appropries. 
B - Granulation au moid Hi 



5 mg pour un 

comprint 

composant actif 10,0 
lactose Codex 74,5 
amidon Codex 10,0 
10 amidon de xnais preg«atinis6 Codex 5 ,0 

stearate de magnesium JL5 

Poids a la compression 100,0 



On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 pm et on melange avec le lactose, r amidon et P amidon pr£g61atinis£. On 

15 humidifie les poudres melangees par de 1'eau purifiee, on met k T6tat de granules, 
on sfcche, on tamise et on melange avec le stdarate de magnesium. Les granules 
lubrifies sont mis en comprimes comme pour les fonnules par compression directe. 
On peut appliquer sur les comprises une pellicule de revetement au moyen de 
mati&res filmogenes appropriees, par exemple la m£thylcellulose ou l'hydroxy- 

20 propyl-m6thyl-celhilose, selon des techniques classiques. On peut ggalement revetir 
les comprimes de sucre. 
Ca psules 

mg pour une 
capsule 

25 composant actif 10,0 
* amidon 1500 89,5 
stearate de magnesium Codex 0,5 

Poids de remplissage 100,0 

30 *une forme d'amidon directemem compressible provenant de la fiime Colorcon 
Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 pm et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gdlatine dure n°2 sur une machine k remplir appropriee. On peut 
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preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque 

c'est n£cessaire, en changeant la dimension de la capsule. 

Sirop 

mg par dose de 5 ml 
5 composant actif 10,0 
saccharose Codex 2750,0 
glycerine Codex 500,0 
„tampon ) 
ardme ) 
10 colorant ) q.s. 

preservateur ) 

eaudistiliee 5,0 
On dissout le composant actif, le tampon, rarome, le colorant et le preservateur 
dans une partie de l'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le restant de I'eau a 
15 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux 
solutions, on regie le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie par 
filtration. 
Su ppositoires 

Composant actif 10,0 mg 

20 *WitepsolH15 complement k 1,0 g 

* Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europtenne. 
On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HI 5 et on 
Tintroduit dans une machine appropride avec moules a suppositoires de 1 g. 
Liquids pom administration par injection imraveineuse 
25 g/1 
composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement & 1000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicitd de la solution et 
rggler le pH a la stabilite maxiroale et/ou pour faciliter la dissolution du composant 
30 actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons 
appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on Tintroduit dans des 
ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut 
ggalement steriliser le liquide pour injection par chauffage k Tautoclave selon Tun 
des cycles acceptables. On peut egalement steriliser la solution par filtration et 
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introduire en ampoule st6rile dans des conditions aseptiques. La solution peut etre 
introduite dans les ampoules en atmosphere gazeuse. 
Cartouches pour inhalation 

g/cartouche 

5 composant actif micronise 1,0 
lactose Codex 39,0 
Le composant actif est micronise dans un broyeur a 6nergie de fluide et mis a I'etat 
de fines particules avant melange avec du lactose pour companies dans un 
m&angeur k haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de 
10 gdlatine dure n°3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des 
cartouches est administre k Taide d'un inhalateur a poudre. 
Aerosol sQHsjgRSsitQini a valvs dosgass 

mg/dose pour 1 

boite 

IS composant actif micronise 0,500 120 mg 

acide oleique Codex 0,050 12 mg 

trichlorofluorom&hane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 

dichlorodifluorom^thane pour usage 

20 pharmaceutique 60,90 14,62 g 

Le composant actif est micronisS dans un broyeur a 6nergie de fluide et mis k l'6tat 
de fines particules. On m61ange I'acide olfiiquc avec le trichlorofluorom6thane a 
une temperature de 10-15 °C et on introduit dans la solution a Taide d'un 
mdlangeur a haut effet de cisaillement le mddicament micronise. La suspension est 

25 introduite en quantity mesuree dans des boites adrosol en aluminium sur lesquelles 
on fixe des valves doseuses appropriees dfilivrant une dose de 85 mg de la 
suspension ; le dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection 
au travers des valves. 
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REVENPICATIONS 

1- Composes r£pondant a la fonnule generate (I) 




5 

dans laquelle 

Rl represente un reste amine correspondant a t'une des formules (i) a (vi) : 




(Vi) 



dans lesquelles n represente un nombre cntier compris entre 1 et 5. 
R4 represente un hydrog&ne, un groupement alkyle lin£aire ou ramify comprenant 
de 1 k 6 atomes de carbone ou un r&idu du type (CH^j^OR 1 d* 1 * l^quel m 
represente un nombre entier compris entre 1 et 5, et R' un groupement alkyle 
15 lin&aire ou ramifi& comprenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

RS represente un hydrog&ne, ou un groupement alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 i 6 atomes de carbone. 

R2 represente un hydrog&ne, ou, Rj et R2, pris ensemble, forment un cycle a 6 
atomes de carbone substitue par une fonction amine (NR4R5). 

20 
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R3 represente un hydrogene, un residu alkyle comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un r6sidu aromatique tel qu'un phdnyle substitue. 
X peut etre omis ou representor soit une chaine alkyle lindaire ou ramifi6e 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone soit un residu aromatique tel qu'un ph£nyle 
5 ou un httdrocycle ou encore un arylalkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 
pouvant etre diversement substituds en diverses positions par un groupe alkyle 
iineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un oxygene, un aryle, 
un halogene, un alcool, un ether, un ester, un nitrile, un nitro, une c6tone, un 
thiol, un thioether, une amine. 

10 Y represente un residu carbonyie (CORg), sulfonyie (SO2R6). oxygen6 (ORy), 
amine (NHRg), nitrile (CN), nitro (NO2), oxime (C=NOH) ou hydroxylamine 
(NHOH) dans lesquels R6 represente R'g, OR'6 ou NHR-g oil R'g et R B g 
representent une chaine alkyle Iineaire ou ramifiee de 1 a 8 atomes de carbone, un 
cycloalkyle de 4 & 10 atomes de carbone, un residu aromatique tel qu'un phdnyle, 

15 un benzyle, ou un phen£tyle diversement substitues, R7 represente R'g, COR'g, 
COOR'g ou CONHR'g et Rg represente un hydrogene ou un residu tel que R"g, 
COR^, C02R ? 6. CONHR'g, SC^R'g ou SC^NR'gR^ avec le * restrictions 
suivantes : 

> lorsque Y represente COR$, lorsque X est omis et lorsque R3 
20 represente un hydrogene, alors Rj doit etre different de 

CH 2 CH 2 N(R4R5). 

> lorsque R" g represente un reste aromatique, alors Ri doit etre different 
de CH2CH 2 N(R4R5) et 

> Y est different d'un groupe alkoxy. 

25 leurs sels, hydrates, solvats et biopr£curseurs acceptables pour r usage 
therapeutique. 

Les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres asymetriques 
presentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiomeres purs de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 
30 2- Un compose de formule (I) selon la revendication 1, selectionne parmi : 

4-t3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxymethyl}-benzoate d'ethyle. 
4-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxymethyl]-ben2oate de methyle. 
{4-[3^2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxym6thyl]-phenyl}-methanoL 
4-[3^-amino-ethyO-lH-indol-5-yloxymethyl]-benzoate de propyle. 
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2-[5-(4-nitro-bcnzyloxy)-lH-indol-3-yl]^%lamine. 

2- [5^4-m6thyl-3-nitro-ben^^ 

3- [3^2-amino^thyl)-lH-indol-5'yloxym6thyI]-bexizoate de methyle. 
2-[5-(2-nitnM>enzyloxyHH-in^^ 

5 2-[3-(2-amino^thylHH^ d'&hyle. 
2-[3^-amino^thyl^lH-iiKiol-5-ylo)gTnethyl] -1-phenyWthanone. 

2-[3^2-anuno^thylHH-iiriol-5-^ 

4- [3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy)-butyrate d'6thyle. 

5- [H2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxyJ-pentanoate d'&hyle. 
10 6-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexanoate d'fithyle. 

6- [3^2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-hexanoate de benzyle. 
e-P^-amino^thyO^lH-indol-S-yloxyJ-hexanoated'isopropyle. 
6-[3^-amino^yl)-lH-UKlol-5-yloxyl-hexanitrile. 
6-[3-(2-aminD^thylHH-imM^ 

15 N-{6-[3K2-amino^yI)-lH-indol-5-yloxy]-hcxyl}--m6thane sulfonamide. 

6-[3^-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-N^ylhcxanamide. 

5-[3^-amino-6thyl)-iH-indol-5-yloxy]-pentanoate d'isopropyle. 

5-[3^-amino-6thyl>-lH-indol-5-yloxy]-pentanoaie de benzyle. 

I'ac&ate de 4-[3^amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-butyle. 
20 4-[3^2-aminc>^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-butan-l-ol. 

5-[3^-aminc^thylHH-indol-^^^ 

5-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentanenitrile. 

5-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-pentylaniine. 

N-{5-[3-(2-amino^thylHH-in^^ 
25 (±M3-(2-amino^ylHH-iiK^^ de methyle. 

(±V243K2-amino^thylMH^ 

(±H3-(2-amino^thylHH-indol-5^ 

(±)-2-[3K2-amin0^thyI)-lH-ii^ 

(±)-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-ph6ny 1-acetate d 'ethy le . 
30 (+H3^2-amino^thyl>lH-iiKiol-5-yIoxy]-phenyl-ac6ute 
(.H3-(2-amino^ihylHH^^ 
5-l3^1-m6thyl-piperidin^yl)-lH'indoI-5-yloxy]-p^ 
5K3-amin(>-l,23,4-t£trahy^ 
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(R^5-[3-(N-m6thyl-^^ 
5-[3-(2-{N-2-methoxyethyI}^ylHH-^^ 

leurs sels» hydrates, solvats et bioprtcurseurs acceptables pour I'usage 
5 th&rapeutique. 

3- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Rj represente 
R4R 5 N-CH 2 -CH2- 

4- Composes scion la revendication 1 caracterises en ce que R4 et R5 
represented un hydrogfcne ou un rodthyle. 

10 5- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R2 represente 

un hydrogfcne. 

6- Composes selon la revendication 1 caract£ris£s en ce que X represente 
une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 i 8 atomes de carbone. 

7- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un 
15 phinyle sur lequel le substituant Y est attache en position para. 

8- Composds selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente 
COR5 ou OCOR'g. 

9- Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente 
NHSC^R'e- 

20 10- Composes selon Tune des revendications 1 a 9 k retat de sel acceptable 

pour 1 'usage therapeutique caracterises en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, methanesulfonates, fumarates, maleates ou succinates. 

11- Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir un intermediate de formule 

25 generate (II) 




30 

dans laquelle R2 est defuii commc precedemment et R'i peut etre equivalent a R] 
ou a un prfcurseur de Rj (qui sera restaure, en fin de synthese, par une 
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reaction appropriee telle que par exemple la coupure d'un groupe protecteur) avec 
un derive de fonnule generate (ID). 

5 

dans laquelle X, Y et R3 sont definis comme precedemment et L representent un 
groupe partant tel qu'un halog&ne (iode, brome ou chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un sulfate. 

12- Proc&te de preparation des composes de formule (I) caractgrise en ce 
10 que Ton convertit un compost de formule generate (I) (Hi un sel ou un derive 

comportant un groupe protecteur d'un tel compose, en un autre compose de 
^formule generate (I). 

13- Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compost selon Tune des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 

IS phannaceutique acceptable comme medicaments. 

14* Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d'ingredients actifs, un 
compost selon Tune des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 
phannaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif des 
ddsordres lids k la sdrotonine. 

20 15- Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 

compost selon Tune des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 
phannaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
migraine, de l'algie vasculaire de la face et des cephalees chroniques vasculaires. 

16- Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 
25 compose selon Tune des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 

phannaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
depression, des desordres compulsifs obsessionnels, de l'anxiete et des attaques de 
panique. 

17- Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingredients actifs, un 
30 compose selon Tune des revendications 1 k 10, en combinaison avec un vehicule 

phannaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif de la 
schizophrenic, de la spasticite, de l'agtessivhe et/ou de 1'alcoolisme et/ou du 
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comportement asocial, des desordres alimentaires tels que la boulimie et 
I'anorexie, des dysfonctionnements sexuels. 

18- Compositions phannaceutiques contenant, a titrc d* ingredients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 I 10, en combinaison avec un v£hicule 
5 pbannaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif et des 
maladies neurodegeneratives telles que par exemple la maladie de Parkinson ou la 
maladie d' Alzheimer. 

10 
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